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Rifaximin je strukturdlni analog rifampi-
cinu (4-deoxy-4-methylpyrido[1,2-1,2]
imidazo[5,4-cJrifamycin), jehoz antibak-
teridIni efekt je zprostiedkovan bloka-
dou syntézy bakterialni RNA, inhibici be-
tapodjednotky DNA dependentni RNA
polymerazy. Jedna se o Sirokospektralné
uc¢inné baktericidni antibiotikum bloku-
jici rGst grampozitivnich i gramnegativ-
nich aerobnich i anaerobnich bakterii.
Efekt rifaximinu je cilen pouze na gas-
trointestindlni trakt, protoze lécivo vy-
kazuje minimalni reabsorpci z traviciho
traktu a po podani vysokych davek lé-
¢iva (2 X 1g denné) dosahuje naprosto
zanedbatelnych sérovych koncentraci
(< 0,4 % podané davky). Naproti tomu
jsou zaznamenavany vysoké koncent-
race |éciva ve stolici. Primérna koncen-
trace 1éku po 3 dnech |é¢by rifaximi-
nem v ddvce 800 mg denné dosahovala
8 000 pg/g stolice a tato vysokd koncen-
trace pretrvéavala 6 dni po ukonéeni 1é-
¢ebné kury. In vitro studie potvrdily, Zze
rozpustnost rifaximinu je az 120nasobné
vétsi ve Zlucovych kyselinach v porov-
nani s rozpustnosti ve vodé, coz mlze
teoreticky vysvétlovat vysoké koncen-
trace léciva intraluminalné, predevsim
v proximalni casti tenkého stieva pfi
bézném davkovani [1]. | kdyz je rifaxi-
min Ucinny proti velkému spektru stfev-
nich bakterii, vykazuje ve svém kom-
plexnim u¢inku na stfevni mikrobiota
také nékteré mimoradné ucinky, kterymi
se odliSuje od vsech ostatnich antibiotik
nebo chemoterapeutik. Stimuluje rdst
nékterych probioticky plsobicich bak-

teridlnich kmend, jako jsou bifidobak-
terie, laktobacily nebo Fecalibacterium
prausnitzi a zvysuje bakteridlni diverzitu.
Navic bylo prokazano v pokusech na ex-
perimentdlnich zvifatech s indukova-
nou chemickou kolitidou, ze ma vlastni
protizanétlivy efekt zprostifedkovany
pfes PXR (pregnane-X-receptor), ktery
snizuje tvorbu nékterych prozanétli-
vych cytokind zablokovanim aktivace
NF-kB [2]. Z hlediska mikrobiologického
nevede ke vzniku rezistentnich bakte-
ridlnich kmend a nevede k dlouhodobé
devastaci stfevnich mikrobiot( tak, jak je
tomu casto pfi 1écbé jinymi Sirokospekt-
ralné pUsobicimi antibiotiky [3].

Hlavnimi indikacemi k zavedeni tera-
pie rifaximinem je v praxi gastroentero-
logl symptomatickd, nekomplikovana
divertikularni choroba tlustého streva
a prevence recidivy divertikulitidy v po-
dobé cyklické, dlouhodobé terapie,
dale 1é¢ba gastrointestinalnich infekci,
véetné prijma cestovatelll, nasedajici
infekce u nemocnych s idiopatickymi
stirevnimi zanéty, lehci forma pouchitidy.
VyuzZiva se také v |é¢bé syndromu bak-
teridIniho prerlstani na tenkém strevé
(SIBO). V hepatologické praxi se rifaxi-
min osvédcil jako preventivni [é¢ba ja-
terni encefalopatie. Tento Iék velmi
dobie odpovida zakladnim kritériim sta-
novenych Herbert Du Pontem a Charle-
sem Ericssonem na pocatku 90. let minu-
Iého stoleti, ktefi se snazili urcit zakladni
kritéria pro optimalni antibiotikum in-
dikované v |é¢bé gastrointestindlnich
infekci:

a) vysoka protibakterialni uc¢innost;

b) minimalni moznost vstiebavani z tra-
vliv;

¢) minimalni dopad na vznik bakteridlni
rezistence;

d) minimalni vedlejsi ucinky tak, aby
se antibiotikum mohlo vyuzit u déti,
starsich a polymorbidnich pacientt
a u téhotnych zen.

Hlavni pfednosti antibiotik vyuzZiva-
nych v terapii infekénich a zanétlivych
proces( v travicitrubicije tedy velminizka
rozpustnost, a tim také omezena moz-
nost resorpce. Antibiotika, kterd spliuji
tyto pozadavky na minimalni rozpust-
nost a velmi omezenou vstfebatelnost,
jsou nejen rifaximin, ale také amino-
-glykosidova antibiotika, vankomycin,
teicoplanin, fidaxomycin a ramopla-
nin. Nékterd z téchto protibakteridlnich
antibiotik (vankomycin, fidaxomycin,
rifaximin) jsou vyuzivana v terapii in-
fekce Clostridiodes difficile, ktera osidluje
tlusté stfevo po predchazejici terapii 3i-
rokospektralnimi antibiotiky (clindamy-
cin, amino-peniciliny) nebo se objevuje
u imunokompromitovanych nemocnych
[é¢enych imunosupresivni a/nebo bio-
logickou lé¢bou, typicky je tomu u pa-
cientl s ulcerdznikolitidou. Paramomycin
se uplatiuje v 1é¢bé parazitarnich infekci
zplsobenych amébou, lamblii nebo
kryptosporidiozou; neomycin a rifaximin
jsou spiSe vyuzivany k terapii bakteridl-
nich gastrointestindlnich infekci a v 1é¢bé
dysmikobie. Farmakokinetické studie
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Obr. 1. In vitro rozpustnost rifaximinu v zavislosti na strukturalnim polymorfizmu léciva. Alfa forma krystalicka struktura rifaximinu

dobou léciva [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].

potvrdily velmi nizkou, zanedbatelnou
resorpci rifaximinu ze streva, takze mo-
¢ovd exkrece léc¢iva dosahuje v pru-
méru 0,03 % podané denni davky. Vice
nez 99 % podané latky se tedy ze stfeva
nevstfebava.

Strukturalni polymorfizmus, ktery se
objevuje u fady léciv, je charakterizo-
van tim, ze molekuly ptislusného léciva
se mohou shlukovat do rlznych krys-
talickych nebo nekrystalickych (amorf-
nich) struktur. RGzné krystalické podoby
[éciva pak mohou mit vliv na jeho fyzi-
kalni a chemickeé vlastnosti lIéky, zahrnu-
jici stabilitu, rozpustnost, vstiebatelnost
a systémovou dostupnost v organizmu.
Polymorfické zmény se u [é¢iva mohou
objevit pfi jeho vyrobé, ale také pfi skla-
dovani Iéku. V pFipadé rifaximinu mze
transformace rdznych krystalickych
forem ménit jeho biologickou dostup-
nost, a tim také farmakodynamicky efekt

|éciva. Rifaximin se vyskytuje v krysta-
lické a v amorfni podobé. Krystalicka
struktura rifaximinu ma celkem pét va-
riant (alfa, beta, gama, delta a epsilon),
pficemz nerozpustna, resp. minimalné
rozpustna je pouze a forma Iéciva. Pri-
tomnost vétsiho podilu ostatnich krys-
talickych forem rifaximinu (beta, gama,
delta a epsilon), nebo amorfni verze rifa-
ximinu zvySuje podil 1éCiva, které je roz-
pusténo a poté z travici trubice vstre-
bano (obr. 1). Dikazy pro to poskytly
studie na zvifatech, které potvrdily, Ze
vstfebavani krystalické formy alfa a beta
je zanedbatelné, kdezto resorpce krysta-
lické formy epsilon je 6x vyssi a amorfni
formy léciva 400nasobnd oproti prvnim
dvéma variantdm. Zména alfa formy na
krystalickou beta formu rifaximinu muze
vést ke snizeni koncentrace |éciva intra-
lumindlné v travicim Gstroji, a tudiz maze
mit nizsi antibakterialni t¢innost, zména

alfa formy na gama krystalickou formu
[éCiva pak mlze vyznamné zvysit roz-
pustnost a také systémovou biologickou
dostupnost [éku [4]. V praci Toukabriho
etal. [5] byly porovnavany fyzikalné-che-
mické vlastnosti Ctyf preparatd obsahu-
jici rifaximin a tfi generické preparaty
s origindlnim [ékem. Genericka léciva
obsahovala vétsi podil amorfni struktury
rifaximinu a méla horsi vlastnosti v po-
rovnani s origindlnim prepardtem ob-
sahujicim pouze krystalickou alfa formu
rifaximinu.

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze malé
strukturdlni zmény ve slozeni léciva
mohou mit pomérné vyznamné dopady
na klinické vyuziti rifaximinu v bézné
praxi s ohledem na efektivitu a systé-
movou biologickou dostupnost. Jinymi
slovy pro optimalni klinické vyuziti rifaxi-
minu bychom méli zohlednit slozeni, typ
a formu vybraného léciva.
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