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Несмотря на то что рифаксимин в настоящее время рекомендован при симптоматической 
неосложненной дивертикулярной болезни (СНДБ) толстой кишки, соответствующие долгосрочные 
данные отсутствуют. В данном ретроспективном исследовании оценивали исход заболевания 
у большой когорты пациентов с СНДБ, получавших рифаксимин, на протяжении восьмилетнего 
наблюдения. В основную группу (группа А) вошли 346 пациентов с СНДБ (медиана возраста – 64 года, 
межквартильный интервал (МКИ) – 58–69 лет, 62,4% женщин), получавших рифаксимин 800 мг/сут 
в течение семи дней каждый месяц. Контрольная группа (группа Б) включала 470 пациентов с СНДБ 
(медиана возраста – 65 лет, МКИ – 59–74 лет, 60,8% женщин), получавших любое другое лечение «по 
требованию». Два симптома (боль в левой нижней части живота и вздутие живота) оценивали по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), градуированной от 0 – отсутствие симптома до 10 – самый 
тяжелый симптом. Кроме того, сообщалось о количестве актов дефекации в сутки. Медиана (МКИ) 
оценки по шкале ВАШ для боли составила 6 (5–7) в группе А и 6 (6–7) в группе Б на исходном уровне 
(p = 0,109). После восьмилетнего наблюдения она достигла 3 (3–4) и 6 (5–7) соответственно (p < 0,001). 
Как вздутие живота, так и количество актов дефекации в сутки были значимо снижены в группе А. 
Острый дивертикулит возник у 9 (2,6%) пациентов группы А и 21 (4,5%) пациента группы Б (p = 0,155). 
Оперативное вмешательство выполнено 4 (1,2%) больным группы А и 9 (1,9%) пациентам группы Б 
(р = 0,432). Смертность, связанная с заболеванием, составила 0% в группе А и 0,4% (два случая) 
в группе Б (p = 0,239). За весь период исследования побочных эффектов не зафиксировано. Показано, 
что у пациентов с СНДБ рифаксимин эффективен в облегчении симптомов и снижении риска 
осложнений, связанных с болезнью.
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Введение
Дивертикулез толстой кишки является 
основным анатомическим дефектом, 
выявляемым при колоноскопии, но 
в большинстве случаев он протекает 
бессимптомно [1]. Симптоматическая 
неосложненная дивертикулярная бо-
лезнь (СНДБ) толстой кишки, харак-
теризующаяся болью в  левом ниж-
нем квадранте на протяжении более 
24 часов, не отвечающая критериям 
диагностики синдрома раздраженного 
кишечника и сопровождающаяся по-
вышенным уровнем фекального каль-
протектина [2, 3], встречается пример-
но у 20% больных дивертикулезом [4]. 
Согласно заявлениям, сделанным 
на двух последних международных 
симпозиумах по дивертикулярной 
болезни [5, 6], в настоящее время су-
ществует несколько методов терапии, 
которые целесообразно использовать 
при СНДБ. Один из них – применение 
рифаксимина, неаминогликозидного 
полусинтетического несистемного ан-
тибиотика, производного рифамицина 
SV. Основным механизмом действия 
рифаксимина является ингибирова-
ние синтеза бактериального белка пу-
тем связывания с бета-субъединицей 
бактериальной ДНК-зависимой РНК-
полимеразы. Это приводит к подавле-
нию инициации РНК-цепи во время 
синтеза РНК [7].
В условиях in vitro и in vivo рифакси-
мин продемонстрировал мощный эф-
фект в отношении грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий, 
как аэробных, так и анаэробных [7, 8]. 
Кроме того, благодаря очень низкой 
системной абсорбции [9] препарат 
обладает превосходным профилем 
безопасности: нежелательные явления 
отмечались менее чем у 2% пациентов 
[10]. Рифаксимин признан эффектив-
ным в купировании симптомов СНДБ. 
В частности, метаанализ показал значи-
тельное преимущество рифаксимина 
перед рядом контрольных режимов 
терапии (пищевые волокна, плацебо) 
в купировании симптомов. Показатель 
ЧБНЛ (число больных, которых необ-
ходимо лечить) был превосходным [11]. 
Между тем в проведенных к насто-
ящему моменту исследованиях ри-
факсимина период наблюдения не 
превышал 24 месяцев. Наша цель 
состояла в том, чтобы оценить ис-
ход заболевания у большой когор-
ты пациентов с СНДБ, получавших 

рифаксимин, в период длительного 
наблюдения.

Материал и методы
Мы провели многоцентровое ретро-
спективное исследование, посвящен-
ное оценке исхода СНДБ у всех под-
ходящих пациентов с  данным забо-
леванием, о которых имелись данные 
за восьмилетний период наблюдения 
вплоть до 31 декабря 2017 г.
Пациенты считались подходящими 
для исследования, если соответство-
вали следующим критериям:

 ✓ прошли колоноскопию для выявле-
ния дивертикулеза;

 ✓ СНДБ диагностирована впервые. 
СНДБ определяли как наличие 
симптомов у больных дивертику-
лезом, при отсутствии признаков 
и/или симптомов и лабораторных 
и/или эндоскопических и/или рен-
тгенологических признаков острого 
дивертикулита, а также при отсут-
ствии каких-либо других осложне-
ний (стеноз, абсцессы, свищи) [4]. 
Кроме того, наличие боли в левом 
нижнем квадранте на протяжении 
свыше 24 часов считалось основным 
симптомом для постановки диагно-
за СНДБ [2, 3];

 ✓ проходили оценку во время каж-
дого ежегодного планового визита. 
На каждом визите два симптома 
(боль в левой нижней части живота 
и вздутие живота) оценивали по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
градуированной от 0 – отсутствие 
симптома до 10 – самый тяжелый 
симптом. На каждом визите также 
сообщалось о количестве дефека-
ций в сутки;

 ✓ подписали информированное со-
гласие перед прохождением коло-
носкопии.

В исследование не включались пациен-
ты, которые соответствовали любому 
из следующих критериев:
 ■ радиологические признаки (ком-

пьютерная томография органов 
брюшной полости или ультразву-
ковое исследование) острого ди-
вертикулита (осложненного или 
неосложненного);

 ■ воспалительные заболевания ки-
шечника и ишемический колит;

 ■ резекция кишки в анамнезе;
 ■ тяжелая печеночная недостаточ-

ность (класс C по шкале Чайлда – 
Пью);

 ■ тяжелая почечная недостаточность;
 ■ рак (любого происхождения) в пе-

риод прохождения лучевой терапии 
или химиотерапии; 

 ■ запор, злоупотребление алкоголем, 
наркомания или токсикомания 
в анамнезе.

Мы разделили выбранную популяцию 
следующим образом: группа А – паци-
енты, которые прошли плановое лече-
ние рифаксимином 800 мг/сут в течение 
семи дней каждый месяц, группа Б – 
пациенты, получавшие лечение крат-
ковременным курсом (не более двух 
недель) симптоматической терапии 
(клетчатка, спазмолитики, месалазин 
или другие противовоспалительные 
препараты, антибиотики, пробиотики) 
только при необходимости (исключи-
тельно при появлении симптомов).
Для сбора демографических и клини-
ческих данных использовалась общая 
база данных. Основная конечная точка 

Значение исследования

Что известно по данной теме
В настоящее время рифаксимин рекомендуется 
при симптоматической неосложненной 
дивертикулярной болезни (СНДБ) толстой кишки. 
Результаты ряда исследований подтвердили 
эффективность и безопасность препарата 
у пациентов с этим заболеванием. К настоящему 
моменту нет долгосрочных данных 
об эффективности и безопасности рифаксимина.

Каковы новые данные?
Данное исследование наиболее длительное 
(восьмилетнее наблюдение) из всех 
исследований, о которых когда-либо сообщалось.
Рифаксимин эффективен и безопасен даже 
при долгосрочном применении у пациентов с СНДБ.
Скорее всего препарат эффективен и в снижении 
риска осложнений, связанных с болезнью. 

Как полученные результаты могут изменить 
направленность исследований 
и клинической практики
Длительная циклическая терапия рифаксимином, 
вероятно, превосходит лечение «по требованию» 
у больных СНДБ в отношении контроля 
симптомов и безопасности. Возможно, это связано 
не с известным антибиотическим эффектом, 
а с эубиотическим и противовоспалительным 
действием данного неабсорбируемого антибиотика.
Длительная циклическая терапия рифаксимином 
может быть оптимальным вариантом 
у пациентов с СНБД.

Клинические исследования
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исследования заключалась в анализе 
динамики оценки симптомов от исход-
ного уровня (T0) до конца наблюдения 
(T8) в обеих группах и в сравнении 
между группами.
Вторичными конечными точками 
были сравнение частоты возникно-
вения острого дивертикулита между 
группами во время наблюдения, срав-
нение частоты проведения операции 
и частоты связанных с заболеванием 
осложнений между группами.

Исследование проводилось в соответ-
ствии с  Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. 
Согласно итальянскому законодатель-
ству, для такого вида исследования не 
требуется официального согласия па-
циентов.

Статистические методы
Статистические анализы выполнены 
с использованием программы MedCalc 
для Windows, v. 18.2.1 (программное 
обеспечение MedCalc, Мариакерке, 
Бельгия). Категориальные переменные 
выражены через абсолютные значения 
и  проценты, в  то время как непре-
рывные переменные – через медиану 
и межквартильный интервал. Стати-
стический анализ проведен с помощью 
точного критерия Фишера для катего-
риальных данных и критерия Краске-
ла – Уоллиса для непрерывных данных. 
Проанализирована вероятность отсут-
ствия возникновения дивертикулита 
во время периода наблюдения методом 
Каплана – Мейера, проведено сравне-
ние между группами на основании 
логарифмического анализа.
Все критерии были двусторонними, 
уровень значимости составил 0,05.

Результаты
На основании указанных критериев 
была выделена когорта из 816 пациен-
тов с СНДБ, наблюдавшихся в течение 
восьми лет. Пациенты были разделены 
следующим образом:
 ■ группа А: 346 пациентов (216 (62,4%) 

женщин, 130 (37,6%) мужчин), ме-
диана возраста которых составила 
64 (58–69) года;

 ■ группа Б: 470 пациентов (286 (60,8%) 
женщин, 184 (39,2%) мужчины), ме-
диана возраста которых составила 
65 (59–74) лет.

Статистически значимой разницы 
между группами по возрасту (р = 0,546) 
и полу (р = 0,498) не выявлено.
Оценка по ВАШ для боли в левой ниж-
ней части живота и вздутия живота на 
исходном уровне и в конце восьмилет-
него наблюдения, а также оценка коли-
чества актов дефекации представлены 
в табл. 1. В группе А отмечалось зна-
чительное снижение оценки по ВАШ 
для боли в левой нижней части живота 
и вздутия живота, а также количества 
актов дефекации.
Возникновение острого дивертику-
лита во время наблюдения показано 

на рисунке. Острый дивертикулит 
имел место у 9 (2,6%) пациентов груп-
пы А и 21 (4,5%) пациента группы Б 
(р = 0,155). В частности, большинство 
таких случаев (6 из 9 в группе А и 14 из 
21 в группе Б) зарегистрировано в те-
чение трех лет с момента постановки 
диагноза СНДБ.
Оперативное вмешательство по пово-
ду осложнений заболевания выпол-
нено 4 (1,2%) больным группы А и 9 
(1,9%) пациентам группы Б (р = 0,432). 
Смертность от заболевания состави-
ла 0% в группе А и 0,4% (два случая) 
в группе Б (р = 0,239) (табл. 2).
Существенно, что все пациенты пол-
ностью соблюдали режим терапии 
рифаксимином, во время исследова-
ния не зарегистрировано каких-либо 
побочных эффектов.

Обсуждение
Согласно рекомендациям [5, 6], целью 
лечения больных с  СНДБ является 
купирование симптомов и профилак-
тика осложнений (в основном острого 
дивертикулита). Были предложены раз-
личные лекарственные средства, такие 
как объемообразующие препараты, 
спазмолитики, местные антибиотики 
и  противовоспалительные средства, 
действующие на различные потенци-
альные патофизиологические механиз-
мы (аномальная моторика толстой киш-
ки, недостаточное потребление пище-
вых волокон, дисбактериоз кишечника 
и воспаление слизистой оболочки) [4]. 

Эффективность некоторых из этих ме-
тодов неоднозначна. Так, спорным явля-
ется применение волокносодержащих 
пищевых добавок, хотя они и считаются 
основой терапии СНДБ [5] из-за пред-
полагаемого благотворного влияния на 
функцию кишечника, связанную со спо-
собностью волокон удерживать воду, 
увеличивая внутрипросветную массу 
толстой кишки, расслабляя кишечную 
стенку и уменьшая внутрипросветное 
давление [4].
Несмотря на то что вопрос об исполь-
зовании антибиотиков при неослож-
ненном заболевании дискутируется, 
они часто применяются при остром ди-
вертикулите [9, 10]. Применение анти-
биотиков при СНДБ, по-видимому, не-
обоснованно. Тем не менее рифаксимин 
изучали в ходе как неконтролируемых, 
так и  контролируемых клинических 
исследований у пациентов с СНДБ. Об 
интересных результатах сообщалось 

Таблица 1. Оценка симптомов на исходном уровне 
и в конце периода наблюдения

Переменная Группа А Группа Б p*
Боль
Исходный уровень 6 (5–7) 6 (6–7) 0,109
В конце наблюдения 3 (3–4) 6 (5–7) < 0,001
Вздутие
Исходный уровень 3 (2–3) 2 (2–3) < 0,001
В конце наблюдения 1 (0–1) 3 (2–3) < 0,001
Акты дефекации (количество в сутки)
Исходный уровень 2 (1–3) 2 (2–3) 0,718
В конце наблюдения 1 (0–1) 2 (1–3) < 0,001

* Тест Краскела – Уоллиса.
Примечание. Значения выражаются в виде медианы 
(межквартильный интервал) оценки по ВАШ.

Таблица 2. Хирургическое вмешательство и смерть 
вследствие заболевания в конце дальнейшего наблюдения

Переменная Группа А Группа Б p*
Операция 4 (1,2%) 9 (1,9%) 0,432
Смерть вследствие 
заболевания

0 (0%) 2 (0,4%) 0,239

* Тест Краскела – Уоллиса.

Развитие острого дивертикулита во время 
последующего наблюдения
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в рамках недавнего метаанализа [11]. 
Механизм, посредством которого ри-
факсимин купирует симптомы СНДБ, 
до конца не ясен. Предполагается си-
нергичное действие рифаксимина и ди-
еты с высоким содержанием волокон 
в отношении снижения пролиферации 
кишечной микрофлоры с  последую-
щим уменьшением бактериальной про-
дукции водорода и метана и/или в от-
ношении увеличения объема каловых 
масс за счет снижения бактериальной 
деградации волокон [5, 6]. Кроме того, 
его эффективность можно объяснить 
противовоспалительным [12] и новым 
«эубиотическим» действием [13].
Проведенные к настоящему моменту 
исследования ограничены коротким 
периодом наблюдения, не превыша-
ющим 24 месяца. И в более крупном 
исследовании (свыше 900 пациентов) 
[14], и в более длительном (24 меся-
ца) [15] установлено, что рифаксимин 
эффективен в улучшении симптомов 
и снижении частоты осложнений забо-
левания. Предполагается, что благопри-
ятный клинический эффект рифакси-
мина более выражен в течение первых 
12 месяцев, причем эффективность со-
храняется вплоть до 24 месяцев. В связи 
с терапевтической неопределенностью 
относительно длительного применения 
рифаксимина мы решили оценить его 
эффективность в ходе длительного на-
блюдения на большой когорте пациен-
тов с СНДБ.
В настоящем исследовании получено 
несколько интересных результатов. 
Во-первых, мы обнаружили снижение 
качества жизни пациентов с  СНДБ. 
Литературные данные по этому во-
просу противоречивы. T.A. Salem 
и соавт. установили, что подавляющее 
большинство пациентов с симптома-
тической дивертикулярной болезнью 
в  течение пятилетнего наблюдения 
описывали свои симптомы как отсут-
ствующие или умеренные и не влия-
ющие на повседневную деятельность 
[16]. Совсем недавно мы выяснили, 
что пациенты с СНДБ, не принимавшие 
никаких препаратов, в течение 12-ме-
сячного наблюдения страдали от более 
сильной боли в животе [17]. В этом ис-

следовании продемонстрировано, что 
оценка по ВАШ в контрольной группе 
в  период последующего наблюдения 
оставалась неизменной, что служило 
явным доказательством плохого каче-
ства жизни пациентов. Следовательно, 
рифаксимин у таких больных может 
быть одним из вариантов терапии для 
контроля симптомов. 
Во-вторых, данное исследование четко 
показало, что долгосрочная цикличе-
ская терапия рифаксимином способна 
контролировать симптомы у пациентов 
с СНДБ и этот эффект сохраняется на 
протяжении достаточно длительного 
наблюдения. Сказанное означает, что 
плановое лечение эффективнее, чем 
лечение «по требованию» (только при 
появлении симптомов).
В-третьих, можно предположить, что 
рифаксимин положительно влияет на 
естественное течение СНДБ. Пока нет 
окончательных данных относительно 
оптимального способа контроля сим-
птомов, предотвращения их рецидива 
и  профилактики осложнений [5, 6]. 

Настоящее исследование показывает, 
что все типы осложнений заболевания 
(острый дивертикулит, хирургические 
операции и смерть, связанная с забо-
леванием) у пациентов, проходящих 
циклическую терапию рифаксими-
ном, ниже, чем у пациентов, прини-
мающих любое другое лечение «по 
требованию». Статистическая значи-
мость не была достигнута, вероятно, 
из-за низкого числа явлений, произо-
шедших в ходе наблюдения. Напри-
мер, на рисунке видно, что цикличе-
ская терапия рифаксимином может 
снизить вероятность возникновения 
острого дивертикулита и этот эффект 
остается неизменным в течение всего 
периода исследования. Таким образом, 
циклическая терапия рифаксимином 
способна влиять на качество жизни за 
счет контроля симптомов и снижения 
риска осложнений.
Наконец, в-четвертых, сильная сторона 
этого исследования заключается в том, 
что эффективность данного терапев-
тического подхода впервые проде-
монстрирована в большой популяции 
с очень длительным наблюдением.

Кроме того, рифаксимин подтвердил 
превосходный профиль безопасности, 
зафиксированный в других исследова-
ниях [9, 10].
Очевидно, что в данном исследовании 
имели место ограничения. Главным из 
них является ретроспективный дизайн. 
Однако большая популяция в сочета-
нии с очень длительным периодом на-
блюдения частично компенсировала 
это ограничение. Другое ограничение, 
также связанное с ретроспективным 
дизайном, состоит в  том, что мы не 
смогли оценить, повлияли ли некото-
рые факторы, такие как курение или 
употребление пищевых волокон, на эф-
фективность лечения, как сообщается 
в литературе, посвященной естествен-
ному течению СНДБ [17].

Заключение
Данное исследование показывает, что 
циклическая терапия рифаксимином 
эффективнее симптоматической тера-
пии «по требованию» в уменьшении 
персистирования/рецидива симпто-
мов и риска возникновения осложне-
ний у пациентов с СНДБ. Кроме того, 
данный положительный эффект сохра-
няется в течение нескольких лет.  
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Although rifaximin is currently recommended for symptomatic uncomplicated diverticular disease (SUDD) 
of the colon, no relevant long-term data are available. � is retrospective study evaluated the disease outcome 
in a large cohort of SUDD patients treated with rifaximin for the following eight-year period. � e main group 
(group A) included 346 patients with SUDD (median age – 64 years, interquartile range (IQR) 58–69 years, 
62.4% of women) who received rifaximin 800 mg/day for seven days each month. � e control group (group B) 
included 470 patients with SUDD (median age – 65 years, IQR 59–74 years, 60.8% of women) who received 
any other treatment ῾on demand’. Two symptoms (pain in the le�  lower abdomen and bloating) were assessed 
on a visual analog scale (VAS), graded from 0 – no symptom to 10 – the most severe symptom. In addition, 
the number of defecation acts per day was reported. � e median (IQR) score on the VAS scale for pain was 6 (5–7) 
in group A and 6 (6–7) in group B at baseline (p = 0.109). A� er eight years of following observation, it was 3 (3–4) 
and 6 (5–7), respectively (p < 0.001). Both bloating and the defecation acts number per day were signi� cantly 
reduced in group A. Acute diverticulitis occurred in 9 (2.6%) patients of group A and 21 (4.5%) patients of group 
B (p = 0.155). Surgical intervention was performed in 4 (1.2%) patients of group A and 9 (1.9%) patients 
of group B (p = 0.432). Mortality associated with the disease was 0% in group A and 0.4% (two cases) in group B 
(p = 0.239). For the entire period of the study, no side e� ects were recorded. Revealed the e�  ciency of rifaximin 
in relieving symptoms and reducing the risk of disease-related complications in patients with SUDD.

Key words: rifaximin, symptomatic uncomplicated diverticular disease of the colon, acute diverticulitis
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