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Pacjenci z objawowg niepowiktang
choroba uchytkowa jelita
grubego — postepowanie

w gabinecie lekarza POZ

Patients with symptomatic uncomplicated
diverticular disease — treatment in the general

practitioner’'s office

Streszczenie
Uchytki okreznicy, bedace uwypukleniami sciany jelita,
s jedna z najczesciej stwierdzanych nieprawidtowosci
w obrebie jelita grubego u pacjentéw zgtaszajacych
sie zaréwno do gastroenterologow, jak i lekarzy POZ.
U wiekszosci 0séb pozostajg one bezobjawowe,
ale u ok. 25% pacjentéw rozwinie sie choroba
uchytkowa o réznym stopniu nasilenia - od objawowej
niepowikfanej choroby uchytkowej (ONChU) do choroby
powiktanej (zapalenie, krwawienie). Do typowych
objawéw ONChU zaliczamy béle brzucha, wzdecia
i zmienny rytm wypréznien. W praktyce lekarza POZ
czestym problemem jest réznicowanie pomiedzy
ONChU a zespotem jelita drazliwego. Strategia leczenia
ONChU obejmuje eliminacje zgtaszanych objawoéw,
poprawe jakosci zycia pacjentdw oraz zapobieganie
powiktaniom. Zgodnie z aktualnym polskim
konsensusem interdyscyplinarnym w terapii ONChU
nalezy zastosowac, oprocz modyfikacji stylu zycia,
diete bogata w btonnik rozpuszczalny i rifaksymine.
Pomimo obiecujacych wynikéw leczenia istnieje
potrzeba opracowania dalszych badan w celu ustalenia
optymalnego schematu terapii, jak réwniez okreslenia
czynnikéw prognostycznych nasilenia choroby.

Stowa kluczowe
niepowikfana choroba uchytkowa jelita grubego,
ONChU, ostre zapalenie uchytkéw, rifaksymina, dysbioza

Abstract
Colonic diverticula, which are outpouchings of the
intestinal wall, are one of the most frequently identified
colon abnormalities among patients reporting to
gastroenterologists or general practitioners. While
most people remain asymptomatic, about 25% of
patients will develop diverticular disease of varying
degrees of severity - from symptomatic uncomplicated
diverticular disease (SUDD) to a complicated disease
(diverticulitis, haemorrhage). Typical SUDD symptoms
include abdominal pain, bloating, and change of bowel
rhythm. Very often it is general practitioners who deal
with the problem of differentiating between SUDD and
irritable bowel syndrome. The treatment strategy for
SUDD includes the elimination of reported symptoms,
improving the quality of life of patients and preventing
complications. The therapy includes the modification of
lifestyle, dietary fibre, and rifaximin. Despite promising
results, there is a need to develop further research to
determine the optimal therapy scheme, as well as to
determine the prognostic factors of the severity of the

disease.
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Whprowadzenie

Uchytki okreznicy, bedace workowatymi uwypukle-
niami sciany jelita, sa najczestszymi nieprawidtowo-
$ciami anatomicznymi o etiologii nienowotworowe;j
w jelicie grubym [1]. Stwierdza sie je u 1/3 pacjen-
tow po 60. roku zycia i ok. 60% po 70. roku zycia [2].
W ostatnich latach, szczegdlnie w krajach wysoko
uprzemystowionych, obserwuje sie wzrost czestosci
rozpoznawania uchytkéw, jak réwniez wzrost liczby
hospitalizacji spowodowanych ich powikfaniami [3].
W populacji zachodniej dominuja tzw. uchytki rze-
kome (pseudouchytki), sktadajace sie z przepukliny
btony $luzowej oraz podsluzowej i nieobejmujace
warstwy miesniowej [4]. W Azji przewazaja uchyiki
prawdziwe, zawierajace wszystkie warstwy Sciany
okreznicy. Uchytki rzekome wystepuja najczesciej
w lewej potowie okreznicy, podczas gdy uchytki
prawdziwe w prawej potowie jelita grubego. Pato-
geneza powstawania uchytkéw nie zostata w petni
poznana, ale biorg w niej udziat zmiany w strukturze
okreznicy, takie jak utrata elastycznosci sciany jelita
i odkfadanie sie nieprawidtowych witékien kolage-
nu w macierzy pozakomérkowej. Zdecydowana
wiekszo$¢ 0séb z uchytkami jelita grubego nie ma
zwigzanych z nimi dolegliwosci, co jest okreslane
terminem uchytkowatosci. Pojecie choroby uchyt-
kowej oznacza natomiast obecno$¢ zwigzanych
z nimi objawoéw ze strony jamy brzusznej [4]. W za-
leznosci od nasilenia dolegliwosci wyrdznia sie
rézne postaci choroby uchytkowej - od objawowej
niepowiktanej choroby uchytkowej (ONChU) do
zapalenia uchytkéw z powiktaniami ostrymi (ropien,
perforacja) lub przewlektymi (zwezenie okreznicy,
przetoki) (ryc. 1) [5].

Objawowa niepowiktana choroba uchytkowa jest
najczestszg postacia choroby uchytkowej, wyste-
pujaca u 15-25% pacjentéw z uchytkami. Czestos¢
wystepowania ONChU w Europie jest oceniana
na 8-12 przypadkdéw na milion mieszkancow [3].

Uchytki okreznicy

Rycina 1. Podziat choroby uchytkowej
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Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia
i Ministerstwa Zdrowia w 2016 r. w Polsce byto
206 tys. 0séb z objawami choroby uchytkowej [7].
Objawowa niepowiktana choroba uchytkowa jest
jednym z najczestszych schorzen, z jakimi zgtaszaja
sie pacjenci do gastroenterologa, ale réwniez do
gabinetu lekarza POZ. Choroba uchytkowa cha-
rakteryzuje sie okreslonymi objawami klinicznymi,
histologicznymi, laboratoryjnymi i mikrobiologicz-
nymi [8]. Do typowych objawéw ONChU naleza bél
brzucha, wzdecia i zaburzenia rytmu wypréznien.
Jednoczesnie nie stwierdza sie cech ostrego za-
palenia uchytkéw ani powiktan przewlektych [3].
U pacjentéw z ONChU czesto wystepuje szeroki
zakres dolegliwosci psychologicznych, spotecznych
i fizycznych, ktére negatywnie wptywaja na ich
jakos¢ zycia [9].

Przebieg naturalny ONChU nie jest doktadnie po-
znany. Trzynastoletnia obserwacja 185 pacjentéw
z ONChU wykazata, ze u wiekszosci z nich objawy
utrzymywaty sie przewlekle, prowadzac do istot-
nego obnizenia jakosci zycia, a 91% wymagato
przynajmniej jednego dodatkowego cyklu terapii
farmakologicznej [8]. Stwierdzono ponadto, ze
ostre zapalenie uchytkéw wystapito u 8% pacjen-
tow, z ktérych potowa wymagata leczenia chirur-
gicznego, a 1,1% zmarto z powodu powikfan zwia-
zanych z zapaleniem uchytkéw. Wydaje sie zatem,
ze ryzyko wystapienia ostrego zapalenia uchytkow
w przebiegu ONChU moze by¢ istotnie wyzsze niz
u 0séb z bezobjawowa uchytkowatoscia, u ktérych
wynosi 4,3% [10]. Wedtug innych danych epide-
miologicznych nawet u 25% pacjentéw z ONChU
moze sie rozwing¢ ostre zapalenie uchytkéw [9].
Po przebytym ostrym zapaleniu uchytkéw u 20%
pacjentéw wystapi kolejny epizod zapalenia [11]. Co
ciekawe, ryzyko zapalenia uchytkéw u pacjentéw
z ONChU zmniejszato sie wraz z czasem trwania
choroby i ustepowato catkowicie po 10 latach od

powikfane:
« perforacja
« ropien
« przetoka

*ZWezenie
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rozpoznania [8]. Ryzyko powiktan ostrego zapale-
nia uchytkow (perforacja, zapalenie otrzewnej) jest
najwieksze w trakcie dwéch pierwszych epizodéw
zapalenia [2].

Patogeneza ONChU

Patogeneza ONChU jest prawdopodobnie wielo-
czynnikowa i wciaz nie do korica poznana. Uwaza
sie, ze udziat w jej powstaniu maja predyspozycje
genetyczne, nieprawidtowy sktad mikrobioty je-
litowej (dysbioza), zaburzenia neuronalno-mies-
niowe i motoryczne, przewlekte zapalenie [12].
Czynnikiem predysponujacym do powstawania
uchytkdw moga by¢ nieprawidtowosci tkanki tacz-
nej, takie jak zaburzenia struktury elastyny i kola-
genu, kluczowych elementéw macierzy pozako-
morkowej [3]. Badania ostatnich lat wskazujg na
istotna role mikrobioty jelitowej jako przyczyny
wystepowania i utrzymywania sie objawéw choro-
by [2]. Argumentem przemawiajacym za udziatem
mikrobioty w patogenezie choroby uchytkowej
jest fakt, ze wiekszos¢ jej powiktarn ma podtoze
bakteryjne. W jednym z badan wykazano zmia-
ny w sktadzie mikrobioty jelitowej u pacjentéow
z ONChU - zmniejszenie liczby bakterii z rodzaju
Bacteroidetes i wzrost Firmicutes, podobnie jak
u pacjentéw z zespotem jelita drazliwego (irritable
bowel syndrome - IBS) [13]. W pilotazowym ba-
daniu stwierdzono, ze w poréwnaniu z osobami
zdrowymi pacjenci z uchytkowatosciag oraz ONChU
mieli zmniejszong liczbe bakterii o aktywnosci
przeciwzapalnej, gtéwnie z rodzaju Clostridium IV
[14]. Ponadto u pacjentéw z ONChU w poréwnaniu
z chorymi z bezobjawowa uchytkowatoscig wyka-
zano redukcje bakterii rodzaju Clostridium IX, Fuso-
bacterium i Lactobacillaceae. W innym badaniu nie
wykazano natomiast zmian w skfadzie mikrobioty
jelitowej u pacjentéw z uchytkami w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [15]. Przyczyna tych sprzecz-
nych wynikéw moga by¢ réznice w metodyce ba-
dan i w populacji, ktérg analizowano. Niewatpliwie
potrzebne sa dalsze badania w tej dziedzinie, aby
okresli¢ wptyw mikrobioty jelitowej na wystepowa-
nie ONChU. W ostatnim czasie podnosi sie rowniez
istotng role przewlektego zapalenia w patogenezie
choroby uchytkowej. U pacjentéw z uchytkami
stwierdzono ponad 70-procentowy wzrost infiltra-
¢ji makrofagéw w scianie okreznicy w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [14]. Przewlekty stan zapalny
moze by¢ odpowiedzialny za nadwrazliwos$¢ trzew-
na stwierdzang u oséb z ONChU, co przyczynia sie
do wystapowania objawéw klinicznych [16].
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Diagnostyka choroby uchytkowej

Uchytkowatos¢ najczesciej stwierdzana jest przy-
padkowo w trakcie obrazowych badan radiolo-
gicznych lub kolonoskopii. Rozpoznanie choroby
uchytkowej ustala sie natomiast na podstawie okres-
lonych objawoéw klinicznych i badan dodatkowych.
W tym celu nalezy zebra¢ doktadny wywiad lekar-
ski, uwzgledniajac potencjalne czynniki ryzyka cho-
roby i przyjmowane leki, a nastepnie przeprowadzi¢
badanie fizykalne. W badaniu przedmiotowym
najczesciej nie stwierdza sie nieprawidtowosci, nie-
kiedy mozna wykazac tkliwos¢ lub opor w lewym
dole biodrowym. Zawsze nalezy zwrdéci¢ szczegdl-
na uwage na objawy zapalenia uchytkéw, takie jak
goraczka lub cechy zapalenia otrzewnej. Niestety
diagnoza choroby uchytkowej oparta wyfacznie na
ocenie klinicznej charakteryzuje sie ograniczong,
bo zaledwie 68-procentowg czutoscia [17]. Réwniez
badania laboratoryjne sa mato swoiste w diagno-
styce tego schorzenia i stuza raczej do monitorowa-
nia ciezkosci choroby i do oceny efektéw leczenia.
Biatko C-reaktywne (CRP), OB, leukocyty i prokalcy-
tonina sa pomocne w rozpoznaniu ostrego zapa-
lenia uchytkéw i jego ewentualnych powiktan [18].
Wartosci CRP < 50 mg/| stwierdza sie zwykle w nie-
powiktanym, a > 200 mg/l w powiktanym zapaleniu
uchytkéw [19]. Oznaczenie stezenia kalprotektyny
w kale jest przydatne w réznicowaniu ONChU od
IBS oraz monitorowaniu efektéw leczenia [20].
Kluczowymi badaniami w diagnostyce choroby
uchytkowej i niezbednymi w przypadku ostrego
zapalenia uchytkéw sg obrazowe badania radiolo-
giczne, takie jak ultrasonografia (USG), tomografia
komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny (RM).
Metaanaliza poréwnujaca skutecznos¢ diagno-
styczng USG i TK w ONChU wykazata, ze obie te
metody charakteryzuja sie podobna czutoscia (od-
powiednio 92% i 94%) i swoistoscig (odpowiednio
90% i 99%) [21]. Tomografia komputerowa wyka-
zuje przewage nad USG w przypadku powiktanej
choroby uchytkowej. Rozsagdnym podejsciem dia-
gnostycznym wydaje sie wykonanie w pierwszym
etapie USG, a w przypadku watpliwosci uzupet-
nienie diagnostyki o TK. Przy podejrzeniu ostrego
zapalenia uchytkéw RM charakteryzuje sie réwniez
wysoka czutoscia (94%) i swoistoscia (88%) [22].

W diagnostyce objawéw choroby uchytkowej za-
stosowanie ma badanie endoskopowe, nie jest to
jednak badanie z wyboru w tym wskazaniu. Kolo-
noskopii nie powinno sie wykonywac¢ przy podej-
rzeniu ostrego zapalenia uchytkéw ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko perforacji. W takich wypadkach
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zaleca sie odroczenie wykonania badania o 6-8 ty-
godni. Kolonoskopia jest natomiast przydatna w réz-
nicowaniu uchytkéw z innymi patologiami jelita gru-
bego, takimi jak nieswoiste choroby zapalne, zapa-
lenie mikroskopowe, rak jelita grubego, jak réwniez
przy podejrzeniu krwawienia z uchytkéw (umozliwia
terapie endoskopowa). Osobnym zagadnieniem jest
zasadnos¢ wykonywania kolonoskopii u niemaja-
cych objawéw pacjentéw po przebytym epizodzie
ostrego zapalenia uchytkéw. W metaanalizie obej-
mujgcej ponad 50 tys. chorych po zapaleniu uchyt-
kéw u 1,9% z nich stwierdzono raka jelita grubego,
przy czym ryzyko byto 6-krotnie wyzsze u pacjen-
tow z powiktanym zapaleniem w stosunku do niepo-
wikfanego [23]. W zwiagzku z tym aktualne wytyczne
amerykanskie zalecaja wykonanie kolonoskopii po
epizodzie powiktanego zapalenia uchytkéw i po
pierwszym epizodzie zapalenia niepowiktanego,
chyba Ze w okresie ostatniego roku wykonano kolo-
noskopie wysokiej jakosci [24].

Trwaja intensywne badania nad opracowaniem
nowych biomarkeréw pomocnych w diagnostyce
choroby uchytkowej. W tym celu wykorzystano
m.in. nowa dziedzine nauki zwana metabolomika.
Analiza metabolitéw zawartych w moczu pozwolita
zidentyfikowac szes¢ czasteczek, ktdre réznicowa-
ty z bardzo wysoka czutoscig (> 95%) pacjentéw
z choroba uchytkowa od 0s6b zdrowych [14]. Kolej-
ne badanie potwierdzito, Zze analizujgc metabolity
W moczu, mozna zréznicowac osoby zdrowe od
chorych z uchytkowatosciag i ONChU [25]. Co prawda
profil stwierdzanych metabolitéw byt ré6zny pomie-
dzy tymi dwoma badaniami, niemniej zastosowanie
metabolomiki stanowi bardzo obiecujacy strategie
diagnostyki choroby uchytkowej w przysztosci.

Rdznicowanie ONChU z IBS

Wioskie badanie ankietowe wykazato, ze az 59%
pacjentéw z ONChU spetniato rowniez kryteria
diagnostyczne IBS [26]. W praktyce klinicznej nie-
jednokrotnie niezwykle trudno jest odpowiedziec¢
na pytanie, czy stwierdzane objawy sa zwigzane
zobecnoscig uchytkdw czy z wspotwystepowaniem
IBS. Czesto zgtaszane przez pacjentéw niespecyficz-
ne objawy oraz brak makroskopowych cech zapale-
nia w badaniach endoskopowych i radiologicznych
utrudniajg prawidtowe rozpoznanie ONChU. Istniejg
jednak okreslone parametry demograficzne oraz
cechy kliniczne, ktére pozwalajg na zréznicowa-
nie tych dwdch jednostek chorobowych (tab. 1).
Jednym z takich czynnikéw jest wiek pacjenta.
Zwykle IBS dotyczy oséb mtodszych niz ONChU.

Tabela 1. Réznicowanie pomiedzy objawowa
niepowiktang chorobga uchytkowa (ONChU) a zespotem
jelita drazliwego (IBS)

Cecha ONChU IBS
wiek (lata) > 65 <65
kobiety +/- ™
bol brzucha
+ uogolniony -
« ustepowanie po -
defekacji
- zlokalizowany + -
(lewe podbrzusze)
+ wybudzanie ze snu + -
- czas trwania przedtuzony krétko-
(> 24 godzin) trwaty
« natezenie >5 <5
(VAS 0-10 pkt)
zmiany anatomiczne AF =
jelit
kalprotektyna ) N

VAS (visual analogue scale) - skala wzrokowo-analogowa

Prawdopodobienstwo wspoétwystepowania IBS
i uchytkowatosci u oséb powyzej 65. roku zycia jest
9-krotnie wieksze niz u os6b mtodszych [27]. Kolej-
nym czynnikiem réznicujacym jest ptec. IBS dotyczy
czesciej kobiet, natomiast wsréd oséb z ONChU
w wieku podesztym dominuja mezczyzni. BSl brzu-
cha w przypadku ONChU jest najczesciej zlokalizo-
wany w lewym dole biodrowym, podczas gdy w IBS
ma charakter uogélniony. Ponadto dolegliwosci
bolowe w ONChU sa zwykle bardziej nasilone, dtu-
gotrwate (ponad 24 godziny) i nie zmniejszaja sie po
oddaniu stolca. Wsréd badan laboratoryjnych przy-
datne moze by¢ oznaczenie kalprotektyny w stolcu.
Wykazano, ze jej stezenie jest prawidtowe w IBS
i moze by¢ podwyzszone w ONChU oraz koreluje
z natezeniem bdléw brzucha [28].

Terapia choroby uchytkowej

Jak juz wspomniano, spektrum kliniczne choroby
uchytkowej jest bardzo szerokie i obejmuje za-
réwno chorych z bezobjawowa uchytkowatoscia
(zdecydowana wiekszos¢), pacjentéw z ONChU, jak
i zapaleniem uchytkéw (niepowiklanym i powikia-
nym). Dlatego tez wybor terapii jest uzalezniony
od nasilenia objawéw. W przypadku bezobjawowej
uchytkowatosci leczenie farmakologiczne nie jest
wymagane. W celu zapobiegania progresji choroby
zaleca sie modyfikacje stylu zycia (regularne ¢wi-
czenia fizyczne, redukcja masy ciata, ograniczenie
spozywania czerwonego miesa, zaprzestanie pa-
lenia tytoniu) oraz diete wysokobtonnikowg, cho¢
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brakuje jednoznacznych danych potwierdzajacych
skutecznos¢ takiego postepowania. Terapia ONChU
ma na celu zniesienie objawéw, poprawe jakosci
zycia pacjentéw oraz zapobieganie powikfaniom,
gtéwnie ostremu zapaleniu uchytkéw [2]. Biorac
pod uwage réznorodne czynniki patogenetyczne
choroby (zaburzenia motoryki jelit, niskie spozycie
btonnika, dysbioza jelitowa, zapalenie), w terapii
proponuje sie m.in. modyfikacje stylu zycia, zwiek-
szenie ilosci przyjmowanego btonnika, antybiotyki
niewchtaniajace sie z przewodu pokarmowego
(rifaksymina), leki przeciwzapalne, leki rozkurczo-
we, probiotyki [3]. Skutecznos¢ niektérych terapii
w ONChU pozostaje kontrowersyjna.

Przez wiele lat uwazano, ze wzrost czestosci wyste-
powania choroby uchytkowej w krajach zachodnich
jest zwigzany z niskim spozyciem btonnika. Z dru-
giej strony w jednym z badan, w ktérym analizo-
wano réwniez inne czynniki ryzyka choroby, nie
wykazano, aby poziom spozycia bfonnika korelowat
z czestoscig stwierdzanych w kolonoskopii uchyt-
kéw [29]. Niemniej liczne badania populacyjne
wskazuja na odwrotna korelacje pomiedzy ilo-
$cig przyjmowanego btonnika a ryzkiem zapalenia
uchytkéw [2]. Polski konsensus interdyscyplinarny
dotyczacy diagnostyki i leczenia choroby uchyt-
kowej okreznicy zaleca w ONChU diete bogata
w btonnik rozpuszczalny i rifaksymine (400 mg
2 razy dziennie przez 7 dni w miesigcu do 12 mie-
siecy) [5]. Takie postepowanie w opinii ekspertéw
ogranicza wystepowanie objawéw, zmniejsza cze-
stos¢ nawrotéw i powiktan, jak rowniez poprawia
jakosc¢ zycia. W prospektywnym badaniu populacyj-
nym EPIC, obejmujgcym az 47 033 pacjentéw ($red-
ni okres obserwacji 11,6 roku) wykazano, ze osoby
stosujace diete bogata w rozpuszczalny btonnik po-
karmowy (ponad 25 g/dobe) miaty mniejsze ryzyko
hospitalizacji z powodu ostrego zapalenia uchyt-
kéw w poréwnaniu z osobami stosujagcymi diete
ubogobtonnikowa [30]. Z drugiej strony w opubli-
kowanym przegladzie pismiennictwa dotyczacego
wptywu diety bogatobtonnikowej na zmniejszenie
objawéw ONChU stwierdzono, ze dowody korzyst-
nego dziatanie btonnika sa niskiej jakosci [31]. Nie-
watpliwie potrzebujemy dalszych badan oceniaja-
cych role btonnika w leczeniu ONChU.

Wyniki badan analizujacych zastosowanie probio-
tykow w leczeniu ONChU i zapobieganiu zapale-
niom uchytkéw sa niejednoznaczne i trudne do
interpretacji, gtéwnie ze wzgledu na niejednorodng
metodyke i niska jako$¢ badan, malg liczbe pacjen-
tow oraz kroétki okres obserwacji [2]. Z tego powodu
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probiotyki nie zostaty wymienione jako element te-
rapii choroby uchytkowej w polskich wytycznych [5].
Mesalazyna jest lekiem o dziataniu przeciwzapal-
nym i antyoksydacyjnym. Poniewaz w ONChU
obserwuje sie przewlekty stan zapalny w $cianie
okreznicy, podjeto proby wykorzystania tego leku
w chorobie uchytkowej. W opublikowanym przegla-
dzie systematycznym szesciu badan z randomizacja
wykazano, ze u pacjentéw z ONChU mesalazyna
miata przewage w fagodzeniu objawéw nad pla-
cebo, dieta bogatobtonnikowa i niskimi dawkami
rifaksyminy (400 mg/dobe) [32]. Autorzy przegladu
zauwazaja jednak, ze jakos$¢ uwzglednionych w nim
badan jest niska, co moze prowadzi¢ do przesza-
cowania efektu leczenia mesalazyna. Wydaje sie,
ze terapia ciagta mesalazyng ma przewage nad
terapia cykliczna [33]. Jednoczesnie dostepne dane
nie wykazaty, aby mesalazyna zmniejszata czestos¢
nawrotéw zapalenia uchytkéw, dlatego nie jest ona
rekomendowana w tym wskazaniu [5]. U pacjentéw
z ONChU i nadmierng czynnoscia motoryczng w re-
dukdji bélu skuteczne moze by¢ stosowanie lekéw
rozkurczowych [5].

Antybiotyki ogdlnoustrojowe sg stosowane w za-
paleniu uchytkéw, ale wydaje sig, ze ich wykorzy-
stywanie w ONChU nie ma uzasadnienia. Niemniej
niewchtanialny z jelit eubiotyk rifaksymina dzieki
swoim unikalnym wtasciwos$ciom jest skuteczny
w leczeniu objawoéw i nawrotéw ONChU. Lek ten ha-
muje synteze biatek bakteryjnych poprzez wigzanie
sie z podjednostka 3 bakteryjnej polimerazy RNA
zaleznej od DNA. Wykazuje szerokie spektrum dzia-
tania przeciwko bakteriom Gram-dodatnim i Gram-
-ujemnym, zaréwno tlenowym, jak i beztlenowym
[34]. Wykazano, ze rifaksymina zmniejsza aktyw-
no$¢ metaboliczng mikrobioty jelitowej, zwieksza
objetos¢ stolca, hamuje nadmierny rozrost bakterii,
a dzieki bardzo niskiej absorpcji w jelicie nie in-
dukuje antybiotykoopornosci. W opublikowanym
niedawno badaniu dokonano analizy sktadu mi-
krobioty jelitowej metodg sekwencjonowania 165
rRNA przed i po leczeniu rifaksyming u pacjentéw
z ONChU [35]. Wykazano, ze lek nie ma wptywu na
zréznicowanie a mikrobioty, ale powoduje zmiany
w liczebnosci okreslonych bakterii, zwiekszajac po-
pulacje bakterii biorgcych udziat w procesach prze-
ciwzapalnych (m.in. Bacteroidetes) i redukujac drob-
noustroje stwierdzane czesciej u chorych z ONChU
(m.in. Christensenellaceae), co wskazuje na efekt
eubiotyczny, jaki rifaksymina wywiera w jelicie.
Skutecznos¢ rifaksyminy w leczeniu objawdw, jak
réwniez zapobieganiu nawrotom ONChU zostata
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potwierdzona w licznych badaniach klinicznych
[35-37]. W jednym z najwiekszych tego typu ba-
dan analiza 1003 pacjentéw z choroba uchytkowa
leczonych cyklicznie przez 3 miesiace rifaksyming
(7-10 dni w miesigcu) wykazata istotne zmniejszenie
sie zgtaszanych objawow, takich jak bole brzucha,
wzdecia i biegunki [36]. Jednoczesnie terapia rifa-
ksyming charakteryzowata sie dobrym profilem
bezpieczenstwa, poniewaz objawy niepozadane
zwigzane z przyjmowaniem leku zaobserwowano
zaledwie u 0,6% chorych. W otwartym prospektyw-
nym badaniu zastosowanie rifaksyminy (400 mg
2 razy dziennie przez 7 dni) u pacjentéw z ONChU
spowodowato poprawe kliniczna u 47% (20/43)
z nich, gtéwnie w zakresie redukgji bélow brzucha
(p = 0,05), wzde¢ (p = 0,003) i zaburzen rytmu wy-
prézniania (p = 0,011) [35]. Co wiecej, wykorzystujac
specjalne czujniki elektroniczne, dokonano analizy
prébek wydychanego powietrza (e-nos) i stolca (e-
-jezyk). Wykazano, ze urzadzenia te z bardzo duza
doktadnosciag moga prognozowac korzystng od-
powiedz kliniczna na rifaksymine, wynoszaca 0,95
w przypadku e-nosa i 0,84 w przypadku e-jezyka.
Potwierdzenie tych wynikéw w kolejnych bada-
niach pozwolitoby na optymalny wybér terapii in-
dywidualnej dla pacjentéw z chorobg uchytkowa.
Skutecznos$¢ rifaksyminy w terapii ONChU zostata
réwniez potwierdzona w badaniach na populacji
polskich pacjentéw [7, 38-40]. W polskim badaniu
ankietowym typu real-life analizujgcym pacjentéw
z ONChU w opiece ambulatoryjnej potwierdzono
skutecznos¢ cyklicznej terapii rifaksyming (400 mg
2 razy dziennie przez 7 dni w miesiacu) [40]. Po
3 cyklach leczenia obserwowano istotng redukcje
nasilenia objawow (1,7 £0,7 do 0,3 £0,1; p < 0,001).
W wyniku leczenia dolegliwosci bélowe ustapity az
u 75% badanych. Obserwowano ponadto istotne
statystycznie zmniejszenie wartos$ci parametréw
stanu zapalnego (leukocytoza, CRP, odczyn Biernac-
kiego). W innym retrospektywnym polskim badaniu
ankietowym wsréd lekarzy zajmujacych sie 294
pacjentami z ONChU leczonymi cyklicznie przez
6 miesiecy rifaksyming (400 mg 2 razy dziennie
przez 7 dni w miesigcu) wykazano istotne staty-
stycznie zmniejszenie nasilenia objawoéw ogétem
i poszczegdlnych objawéw (bdl brzucha, tkliwos¢
jamy brzusznej, wzdecia, biegunki, zaparcia) [7].
Objawowa niepowiktana choroba uchytkowa jest
choroba przewlekta o charakterze nawrotowym,
dlatego wytyczne opublikowane w kilku krajach
europejskich (w tym polskie) zalecaja dtugotermi-
nowe, cykliczne podawanie rifaksyminy [5, 41, 42].

Badacze wtoscy poréwnali skutecznos¢ cyklicznej
terapii rifaksyming (800 mg/dobe przez 7 dni) z in-
nymi metodami terapii na zadanie u pacjentéow
z ONChU w 8-letnim okresie obserwacji [37]. Wyka-
zano, ze w ocenie dtugoterminowej cykliczna tera-
pia rifaksyming miafa istotny statystycznie wptyw
na zmniejszenie nasilenia boléw i wzde¢ brzucha,
liczbe wypréznien oraz wystepujacych powiktan.

Jak juz wspomniano, optymalnym sposobem tera-
pii ONChU jest potaczenie diety bogatej w btonnik
rozpuszczalny z rifaksyming [5]. W metaanalizie
czterech randomizowanych badan obejmujacej
1660 pacjentéw z ONChU poréwnano wptyw prze-
wlektego stosowania rifaksyminy potaczonej z su-
plementacjg btonnika z wptywem podawania sa-
mego bfonnika na czestos$¢ wystepowania objawdw
i powikfan [43]. Wykazano, ze w rocznym okresie
obserwacji odsetek pacjentéw bez objawow byt
0 29% wyzszy w grupie leczonej terapia skojarzo-
na (p < 0,0001, number needed to treat — NNT = 3).
Korzystny efekt pofaczenia rifaksyminy z btonni-
kiem moze wynika¢ ze zmniejszonej degradacji
btonnika w jelicie wskutek redukgji liczby bakterii
po podaniu antybiotyku. W polskim badaniu po-
réwnano wptyw leczenia sama rifaksyming z wpty-
wem leczenia rifaksyming w potaczniu z arabino-
galaktanem i laktoferyna na objawy ONChU oraz
profilaktyke wystapienia zapalenia uchytkéw [39].
Po 3 miesigcach terapii w obu badanych grupach
stwierdzono znamienne zmniejszenie dolegliwosci
boélowych. W grupie stosujacej terapie skojarzong
obserwowano ponadto normalizacje czestosci wy-
préznien, konsystencji stolca oraz poprawe jakosci
zycia w poréwnaniu z pacjentami leczonmi wytacz-
nie rifaksymina. W kolejnym polskim retrospektyw-
nym badaniu ankietowym oceniajacym dtugoter-
minowa skutecznos¢ terapii skojarzonej rifaksyming
i arabinogalaktanem z laktoferyna u 281 pacjentéw
zONChU wykazano istotne statystyczne zmniejsze-
nie zgtaszanych objawéw po 6 miesigcach lecze-
nia [38]. Najwiekszy efekt stwierdzono w redukgji
nasilenia bélu brzucha i biegunki (odpowiednio
79,2% i 76,8% pacjentéw, p < 0,001). Zmniejszenie
wszystkich objawdéw o minimum 70% obserwowa-
no u 85,4% pacjentéw, natomiast 31,7% chorych nie
miato zadnych objawdw po 6 miesigcach terapii.

Profilaktyka (pierwotna i wtérna) ostrego zapalenia
uchytkéw w ONChU jest zadaniem niezwykle trud-
nym. Po przebytym epizodzie ostrego zapalenia
uchytkéw ryzyko jego nawrotu w 5-letnim okresie
obserwacji wynosi 36% (zwykle w ciggu pierwszych
12 miesiecy), jednak najczesciej jego przebieg jest
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niepowikfany [18]. Ryzyko powiktanego zapalenia
uchytkéw jest najwieksze przy pierwszym epizodzie
[24]. Dlatego w ostatnim czasie znacznie ograniczo-
no wskazania do planowego leczenia chirurgiczne-
go w celu zapobiegania zapaleniu uchytkéw. Zgod-
nie z polskim konsensusem interdyscyplinarnym
do planowej operacji powinni by¢ kwalifikowani
chorzy z uporczywymi dolegliwosciami niepodda-
jacymi sie leczeniu zachowawczemu oraz pacjenci,
u ktérych w sposéb jednoznaczny nie mozna wy-
kluczy¢ procesu nowotworowego [5].

Wedtug opublikowanych niedawno wytycznych
American Gastroenterological Association (AGA)
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu zapalenia pa-
cjenci powinni przestrzega¢ zalecen dietetycz-
nych, dazy¢ do normalizacji masy ciata, zachowa¢
aktywnos¢ fizyczna, zaprzesta¢ palenia, unikac
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z wyjat-
kiem kwasu acetylosalicylowego przyjmowanego
w profilaktyce wtérnej choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego [24]. Wykazano, ze stosowanie diety
wegetarianskiej i bogatej w btonnik zmniejszato
ryzyko hospitalizacji i Smiertelno$¢ z powodu cho-
roby uchytkowej [30]. Probiotyki nie sa zalecane
w profilaktyce zapalenia uchytkéw ze wzgledu na
brak danych na skutecznos¢ ich stosowania [18].
Dostepne dane wskazujg na brak efektu w profi-
laktyce wtérnej zapalenia uchytkéw [32, 44]. Ist-
nieja doniesienia dotyczace korzystnego wptywu
rifaksyminy na zmniejszenie ryzyka nawrotu ostre-
go zapalenia uchytkéw. W badaniu poréwnujacym
suplementacje btonnikiem (3,5 g 2 razy dziennie)
z suplementacja btonnikiem potaczong z cyklicz-
na terapig rifaksyming (400 mg 2 razy dziennie
przez 7 dni) w rocznym okresie obserwacji nawrot
zapalenia uchytkéw obserwowano u 19,3% oséb
otrzymujacych wytacznie btonnik i 10,4% w grupie
terapii skojarzonej [45]. W cytowanym juz badaniu
witoskim cykliczna terapia rifaksyming w diugoter-
minowej obserwacji wykazywata korzystny trend
zmniejszenia czestosci epizoddw ostrego zapalenia
uchytkéw [37]. W metaanalizie poréwnujacej efekt
potaczenia rifaksyminy z btonnikiem z efektem
samego btonnika wykazano, ze terapia skojarzona
zmniejszata czestos¢ wystepowania ostrego za-
palenia uchytkéw (1% vs 2,8%, p = 0,0057), jednak
w tym wypadku NNT wyniost 50 [43]. Prezentowane
wyniki znalazty odzwierciedlenie w wytycznych
polskich, ktére zalecaja cykliczng terapie rifaksymi-
na w zapobieganiu nawrotom zapalenia uchytkéw
[5]. W opozycji do tego konsensusu wytyczne AGA
nie zalecaja stosowania probiotykéw, mesalazyny
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ani rifaksyminy w profilaktyce wtérnej zapalenia
uchytkéw ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ do-
woddw na skutecznosc tego typu terapii [24].
Pacjenci z ONChU najczesciej pozostajg pod opie-
ka gastroenterologéw, jednak dane literaturowe
wskazuja, ze choroba ta moze by¢ z powodzeniem
leczona przez lekarzy POZ. W retrospektywnym
badaniu obserwacyjnym oceniono skutecznos¢
rifaksyminy (400 mg 2 razy dziennie) powtarzanej
w miesiecznych odstepach przez 5, 7 lub 10 dni
u 286 pacjentow z ONChU [46]. Intensywnos¢ obja-
wow oceniano za pomoca 10-punktowej wizualnej
skali analogowej (visual analogue scale — VAS). Po
3-miesiecznej terapii stwierdzono istotne obnize-
nie punktacji VAS w prawie wszystkich ocenianych
objawach: 135 (47,2%) pacjentéw nie zgtaszato bélu
brzucha (p < 0,001), a 23 (8,1%) nie zgtaszato zad-
nych objawéw. Jednoczesnie rifaksymina charakte-
ryzowata sie dobrym profilem bezpieczeristwa, ob-
jawy niepozadane leczenia odnotowano u 3 (1,04%)
pacjentéw. W trakcie trwania badania ostre zapa-
lenie uchytkéw wystapito u 9 (3,1%) pacjentow.
W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze ONChU
moze by¢ skutecznie leczona przez lekarzy POZ.

Podsumowanie

Od ponad dwdch dekad obserwujemy znaczacy
postep w poznawaniu patofizjologii choroby uchyt-
kowej. Okreslenie roli predyspozycji genetycznych,
przewlektego zapalenia oraz dysbiozy wptyneto
korzystnie na diagnostyke i leczenie ONChU. Trwaja
poszukiwania wiarygodnych, najlepiej nieinwa-
zyjnych markeréw tej choroby. Nadal nie wiemy,
jakie czynniki powoduja progresje bezobjawowej
uchytkowatosci do ONChU, a u niektérych chorych
do ostrego zapalenia uchytkéw. W terapii ONChU
zgodnie z aktualnym polskim konsensusem inter-
dyscyplinarnym nalezy zastosowac¢ modyfikacje
stylu zycia, diete bogata w btonnik rozpuszczalny
i rifaksymine (400 mg 2 razy dziennie przez 7 dni
w miesigcu do 12 miesiecy). Wprowadzenie nowo-
czesnych technik badawczych (m.in. analiza 16S
rRNA mikrobioty jelitowej, metabolomika) powinno
skutkowac w niedalekiej przysztosci opracowaniem
nowych, skuteczniejszych metod terapii.
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