Ucinky berberinu a rifaximinu na prerastanie baktérii v tenkom creve:
Protokol Studie pre vyskumnikom iniciovani dvojramenni, otvorent,
randomizovanu Kklinicku studiu (Studia BRIEF-SIBO)

Uvod: Bakterialny rast v tenkom &reve (SIBO) vedie k ne$pecifickému brugnému
diskomfortu a malej absorpcii zivin. V stéasnosti je rifaximin $iroko pouzivany pri SIBO na
zaklade jeho antibakteridlnej a neabsorbovatel'nej povahy. Berberin je prirodzenou sucastou
mnohych popularnych lie¢ivych rastlin, ktoré zlepsuju ¢revné zapaly u l'udi Gpravou crevnej
mikroflory. Potencidlny uc¢inok berberinu na ¢revd moze poskytnut’ terapeuticky ciel’ pre
SIBO. Zamerali sme sa na vyhodnotenie u¢inku berberinu v porovnani s rifaximinom na
pacientov so SIBO.

Metody: Toto je vyskumnikom iniciovand, jednocentrovd, otvorena, dvojramenna
randomizovana kontrolovand $tudia s ndzvom BRIEF-SIBO (G¢inky berberinu a rifaximinu
na prerastanie baktérii v tenkom ¢reve). Celkovo bude prijatych 180 pacientov, ktori budu
prideleni do interven¢nej skupiny (berberin) a kontrolnej skupiny (rifaximin). Kazdy Gc¢astnik
dostane jeden 400 mg liek dvakrat denne (800 mg denne) pocas 2 tyzdnov. Celkova doba
sledovania je 6 tyzdiov od zaciatku lieCby. Primarnym vysledkom je negativna dychova
skuska. Sekundarne vysledky zahffiaji zmiernenie abdominalnych symptémov a zmenu
¢revnej mikroflory. Hodnotenie ucinnosti sa bude vykonavat kazdé¢ 2 tyzdne, ako aj
hodnotenie bezpecnosti pocas liecby. Primarnou hypotézou je, Zze berberin nie je pre SIBO
horsi ako rifaximin.

Diskusia: Stiidia BRIEF-SIBO je prvou klinickou §tidiou, ktora hodnoti eradikaéné uéinky 2
tyzditovej lie¢by berberinom u pacientov so SIBO. Uginok berberinu bude plne overeny
pouzitim rifaximinu ako pozitivnej kontroly. Zistenia tejto Stddie moézu mat’ vplyv na
manazment SIBO, najmd na zvySenie informovanosti lekdrov aj pacientov, ktori trpia
dlhodobymi abdominalnymi t'azkostami a vyhybaju sa nadmernému vySetreniu.

Uvod

Bakteridlny nadmerny rast v tenkom ¢Ereve (SIBO) je definovany ako pritomnost’ abnormalne
nadmerné¢ho mnozstva bakteridlnej kolonizacie v tenkom ¢reve. Primarne alebo sekundarne
abnormality motility ni¢ia schopnost’ tenkého Creva zabranit’ bakterialnej translokacii hrubého
¢reva. Medzitym dysfunkcia ileocekalnej chlopne vedie k bakteridlnej regurgitacii hrubého
creva. Predpoklada sa, ze symptomy spojené so SIBO pozostavajii z nadtiivania, hnacky a
bolesti/nepohodlia brucha. V  zavaznejSich pripadoch je mozné pozorovat’ steatoreu,
nedostatok vitaminu B 12 a podvyzivu.

Zlatym Standardom pre diagnostiku SIBO je kvantitativna kultivacia aspiratov tenkého Creva.
Americkd gastroenterologicka asocidcia (AGA) neddvno odporucila novy prah na urovni >
10° jednotiek tvoriacich kolénie na mililiter (CFU/ml) na &erstvej aspiraénej kultare namiesto
>10° CFU /ml na zaklade rozsiahlej $tadie odvodené od jedincov so zmenenou intestindlnou
anatdbmiou, pretoze bakteridlna hladina u normalnych jedincov zriedka prekracuje
102 CFU /ml. Alternativnou metédou je meranie vydychovaného vodika a meténu, ktoré sa
povazuje za neinvazivny, bezpecny, uZzito¢ny a nakladovo efektivny test. Severoamericky
konsenzus odporucil, aby sa zvySenie hladiny vodika o > 20 castic na milién (ppm) alebo
hladiny metanu > 10 ppm pocas 90 minut pocas glukézového alebo laktulézového dychového
testu povazovalo za pozitivne.



SIBO je v sucasnosti bezne diagnostikovana a uzko spojena s mnohymi gastrointestinalnymi
ochoreniami, ako je syndrom drazdivého c¢reva (IBS), zapalové ochorenie criev (IBD)
pankreatitida, nealkoholické ochorenie pecene, kolorektalny karcindm a brusna chirurgia. Na
zaklade podobnosti profilov klinickych prejavov medzi IBS a SIBO sa v§eobecne uvadza, ze
prevalencia SIBO u pacientov s IBS sa pohybuje od 4 % do 84 %, s celkovou zdruZzenou
mierou prevalencie 38 %.

Metaanalyza pripadovych kontrolnych stadii zistila, ze prevalencia SIBO u pacientov s IBS
bola 35,5 % (95 % CI 33,6-37,4) a 29,7 % (95 % CI 27,6-31,8) v kontrolach na zaklade
dychovych testov, zatial’ ¢o na kultivacii §tidie ukazali prevalenciu SIBO 33,5 % (95 % CI
30,1-36,9) u pacientov s IBS a 8,2 % (95 % CI 6,8-9,6) u kontrol s hrani¢nou hodnotou
10 CFU /ml. Diagnosticka modalita v skutoénosti ovplyviiuje prevalenciu SIBO vzhl'adom
na citlivost’ a Specifickost’ dychovych testov.

V stcasnosti sa rifaximin Siroko pouziva vzhl'adom na jeho Sirokospektralny a neabsorbovany
charakter na dosiahnutie nizkej gastrointestindlnej absorpcie pri zachovani dobrej
antibakterialnej aktivity, o ktorej sa predpoklada, ze je u¢innd a bezpecnd na lieCbu SIBO.
Stadie preukazali vyznamni remisiu symptémov lie¢by rifaximinom u pacientov s IBS so
SIBO. Zial, ziadna odozva a recidiva po eradikacii SIBO neobmedzuji pouZivanie
antibiotik. Rezaie a kol. (2019) uviedli, ze 48/93 (51,6 %) nereagovalo na liecbu po 2
tyzdnoch liecby nizkou davkou rifaximinu. U tychto respondentov bol priemerny ¢as recidivy
94,86 + 38,6 dni a 38 (84,4 %) zo 45 pacientov zaznamenalo recidivu symptomov do konca
18-tyzdnovej pozorovacej fazy. Okrem toho musime vziat’ do tivahy, Ze rotujliice antibiotické
rezimy vedu k rezistencii vo¢i lieckom a riziku infekcie Clostridium difficile . Lieky na SIBO
zostavaju métice a obmedzené.

Berberin je prirodny pentacyklicky izochinolinovy alkaloid extrahovany z mnohych
popularnych lieCivych rastlin, ako st rody Berberis , Coptis a Hydrastis. Uz existuju dokazy,
ze Strukturalne a numerické zmeny v ¢revnej mikroflore za patologickych podmienok mozno
zvratit' berberinom, ktory sprostredkiiva modulaéné ucinky na mikroglialnu aktivaciu a
viscerdlnu precitlivenost’ a zlepSuje ¢revny zdpal u l'udi prostrednictvom antibakterialneho
poOsobenia.

Berberin zlepsil zlozenie prospesnych baktérii, ako
st Bacteroides , Bifidobacterium , Lactobacillus a Akkermansia. Okrem toho by mohol
zmiernit’ zapal hrubého Creva reguldciou interferon-gama a interleukin-17A produkujicich
lamina propria CD4 (+) T bunky. Ukazalo sa, ze vyznamne znizuje skore hnacky a bolesti
brucha u pacientov s IBS s prevladajucou hnatkou. Uginky berberinu na &revo mézu
poskytnut’ terapeutické ciele pre SIBO. Chedid a kol. (2014) potvrdili, ze bylinna terapia
obsahujuca berberin je ekvivalentna rifaximinu na rieSenie SIBO. Existuje vSak malo
dokazov, ktoré by skuimali potencidlny uc¢inok berberinu ako samostatného c¢inidla u
pacientov so SIBO. V tejto §tidii sme sa zamerali na vyhodnotenie u¢inkov berberinu a
rifaximinu na pacientov so SIBO (Stadia BRIEF-SIBO). Vysledky tucinnosti zahriiali
negativny dychovy test na laktulézu hydrogénmetan (LHMBT) a remisiu klinickych
symptomov. RoOzne spektrd crevnych mikrobiomov u pacientov so SIBO lieenych
berberinom a rifaximinom mézu poskytnut’ potencidlne vysvetlenie.
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Metody a analyza

SkusSobny dizajn

Toto je jednocentrova, otvorena, dvojramenna randomizovana kontrolovana studia iniciovana
vysetrovatelom z Pekingskej univerzitnej nemocnice v Pekingu, Cina, nazvana BRIEF-SIBO.
Cielom studie je zhodnotit ucinnost’ a bezpecnost' berberinu u pacientov so SIBO v
porovnani s rifaximinom ako pozitivnou kontrolou. Této Studia bola zaregistrovand na
platforme Cinskeho registra klinickych skuSok pod ¢islom ChiCTR2200057554. Protokol
Studie, informovany suhlas a d’alSie dokumenty boli preskimané a schvalené Etickym
vyborom lekarskej vedy pre vyskum lekarskej vedy Univerzity v Pekingu pod ¢islom 2022-
021-02. Tento protokol je v stlade s polozkami Standardného protokolu: Odporacania pre
interven¢né skusky (SPIRIT).

Nabor a sposobilost’ pacientov

Do tejto Studie budu zaradeni pacienti, ktori maju aspon jeden z hlavnych symptémov,
vratane bolesti brucha, distenzie, hnacky alebo zépchy, s pozitivnym LHMBT.

Kritéria zaradenia boli nasledovné:

1) Vek >18 a <65 rokov;

2) Stazovali sa na bolest’ brucha, distenziu, zapchu alebo hnacku pocas viac ako 6 mesiacov a
aspol jeden z nich az do stredného alebo tazkého stupnia podla stupnice hodnotenia
gastrointestindlnych symptémov (GSRS);

3) Pozitivny vodikovy dychovy test so zvySenym alebo normalnym obsahom metanu;

4) Dobrovol'ne sa zapojil do §tidie a vyplnil formular kazuistiky, LHMBT, kolonoskopiu a
biochemické vySetrenie krvi; a

5) bral drogy podl'a pozadovanych pravidiel s dobrym dodrziavanim.

Pacienti, u ktorych sa zistilo, Ze maju gastrointestinalne organické ochorenia zistené
endoskopiou alebo anamnézou operacie traviaceho traktu, boli vyluceni. Pacienti so
zdvaznymi ochoreniami srdca, peCene, pluc, oblic¢iek, krvi, endokrinného systému a
nervového systému, alebo so zavaznymi ochoreniami dychacich ciest, traviaceho traktu,
mocovych ciest alebo duSevnymi poruchami docasne prestant nastupovat na liecbu, kym sa k
nim nedostane odborny lekar. Pacienti, ktori pocas posledného mesiaca uzivali antibiotika a
lieky na potlacenie kyslosti dlhSie ako 3 dni alebo v priebehu 2 tyzdiov probiotika, laxativa,
lieky proti hnacke alebo prokinetika, sa nebudi moct’ zicastnit. Vylucené budl aj tehotné
alebo dojCiace Zzeny. Pacienti, ktori jednozna¢ne uvadzaju alergiu na rifaximin alebo
rifamycin, sa nezucastnia, pretoZe je mozné randomizovat’ do skupiny s rifaximinom. Vsetci
pacienti budt identifikovani prostrednictvom gastroenterolégov pre svojich pacientov s
nespecifickymi abdominalnymi priznakmi. Dvaja hlavni vyskumnici projektového timu st
zodpovedni za vysvetlenie pozadia, Ucelu, procesu, rizik a prinosov tejto Studie a ziskanie
informovaného suhlasu.

Navsteva a postup
Skrining

Vyvojovy diagram Stidie je znazorneny naobrazku 1 (Schulz et al, 2010). Najprv
vykoname LHMBT u 0s6b s podozrenim na SIBO a vylu¢ime negativnych pacientov. DalSim
vySetrenim je kolonoskopia, aby sa zabezpecilo, Zze nemaji organické ochorenia hrubého
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¢reva. Zakladné opatrenia zahfiiaju formulér kazuistiky, pravidelné krvné testy, odber stolice
na kalprotein a sekvenovanie 16S rRNA. Vzorky krvi budi odobrat¢ a odoslané do
zékladného laboratoria. Vzorky stolice budu skladované pri -80 °C.
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Vyvojovy diagram zalozeny na smerniciach Konsolidovanych Standardov vykazovania (CONSORT): Neg,
negativny, CRF, formular spravy o pripade.

Pred LHMBT sa u vSetkych subjektov predpoklada, Ze sa zdrZia uZivania antibiotik a vysadia
na 2 tyzdne probiotikd, laxativa, protihnackové a prokinetické latky. Na minimalizaciu
bazélnej exkrécie vodika sa odporuca diétne obmedzenie a vyhybanie sa faj¢eniu aspon 24
hodin pred testom a pocas testu. Dalej sa od pacientov vyzaduje, aby sa veéer pred testom
vyhybali hrubym obilnindm, mlieku, dziusu a alkoholu. Pred zdkrokom je potrebné hladovat’
8-12 hodin. Pred vySetrenim subjekty pouziju 20 ml antiseptickej ustnej vody (0,05 %
chlorhexidinu), aby sa eliminovala fermentacia Ustnymi baktériami. Vzorky dychu na konci
vydychu sa odoberu tesne pred pozitim 10 g (15 ml) laktulézy v 250 ml vodného roztoku.
Vzorky plynu sa odoberaju kazdych 15 minat az do 90 mintt a okamzite sa testuju metanovo-
vodikovym dychacim analyzatorom DA6000 (Sunvou Medical Electronics Co., Ltd., Wuxi,
Cina). Nérast vodika o > 20 ¢asti na milién (ppm) za 90 minit so zvy$enym alebo normalnym
obsahom meténu sa povazoval za pozitivny. Pacienti s iba hladinami metanu >10 ppm nie su
vhodni.

Zasah

Celkovo bude prijatych 180 pacientov a rozdelenych do dvoch skupin: berberinova skupina
(Berberine Hydrochloride Tablets, H51022193, Chengdu Jinhua Pharmaceutical Co., Ltd.,
Cina) a rifaximinova skupina (Xifaxan, H20181212, Alfasigma SpA, Taliansko). Kazdy
ucastnik dostane iba jeden 400 mg liek dvakrat denne (800 mg denne) pocas 2 tyzdiov.
Odportcand davka berberinu je uréend najma radami farmakologickych odbornikov, zatial’ co



davka rifaximinu je zaloZend na zaveroch predchadzajucich klinickych studii. Prvy Gcastnik
bol zaradeny 15. marca 2022 a ocakava sa, ze Studia bude ukoncenda do jula 2023 s
predpokladanym zahrnutim 180 tcastnikov.

Sledovanie

Celkova doba sledovania je 6 tyzdnov od zaciatku lieCby. Hodnotenie uCinnosti sa bude
vykonavat’ kazdé 2 tyzdne pomocou GSRS, Bristol Stool Form (BSF) a dychovych testov,
ako aj hodnotenie bezpecnosti pocas prvych 2 tyzdnov liecby. Kazda konkrétna navsteva a
meranie su zhrnuté v tabulke. Vykonava sa viacero metodd, ako je telefonické a online
sledovanie, aby sa zlepSila kompliancia pacienta, ak konzultacia na izbe nie je mozna.
Ukastnici vratia nepouzité tablety a pri prvej naviteve nahlasia dovody nesuladu. Ak sa
pacient rozhodne odstupit’, sledovanie sa zastavi.

Case report form X

GSRS and BSF X X X X
Breath test X X X X
Blood test x

Enteroscopy X

Stool 16S rRNA sequencing X X X X
Medication record X X

Adverse event X X

Legend: GSRS, gastrointestinal symptom rating scale; BSF, bristol stool form.

Vyvsledky efektivnosti

Primarnym vysledkom je negativny LHMBT. Je definovany ako narast vodika o menej ako
20 ppm a metdnu o menej ako 10 ppm v priebehu 90 minit v porovnani so skriningovymi
testami.

Sekundarne vysledky zahffiaji zmiernenie abdomindlnych symptomov a zmeny Ccrevnej
mikroflory. Klu¢ovy sekundarny vysledok, ktory sme navrhli, bol podobny zmierneniu
globalnych symptémov IBS.

Remisia abdominalnych symptémov je potrebna na splnenie asponl jedného z nasledujicich
kritérii:

1) Skore bolesti alebo distenzie GSRS sa znizi aspon o 30 % oproti vychodiskovej hodnote;

2) Tvrda stolica (1/2 v BSF) a riedka stolica (6/7 v BSF) sa znizi o viac ako 50 % oproti
vychodiskovej hodnote.

Hodnotenie $kod

Vyskumnik Stadie vylaci pacientov s akymikol'vek fyzickymi problémami, ktoré moézu
obmedzit’ uéast’ na expozicii berberinu alebo rifaximinu. Ucastnici budu poZiadani, aby hlasili
akékol'vek neZiaduce udalosti (AE), ktoré sa vyskytli poas obdobia $tudie. Ucastnici s
neziaducimi G¢inkami (napr. zavraty, bolest’ hlavy, strata chuti, tupy pocit, diplopia, vertigo,
busenie srdca, navaly hortcavy, dyspnoe, hematochézia, vyrazka, bolest’ chrbta, svalové kice,
svalova slabost’, hematuria, horticka, symptomy podobné chripke po zakroku) buda pouceni,



aby sa poradili so svojim lekarom, aby im podla potreby poskytol zdravotnu starostlivost’.
Vysetrovatel’ zaznamena podrobnosti o frekvencii a zavaznosti neziaducich udalosti.

Randomizacia a pridel’ovanie

Ucastnici budd randomizovani po zékladnom vyhodnoteni bud’ na berberinovii alebo
rifaximinovu intervenciu s pomerom 1:1. Zamestnanec laboratoria, nie vySetrovatel’, pouzil
softvér Statistical Package for Social Science Version 26.0 (SPSS V.26.0) na vytvorenie 180
nahodnych c¢isel po nastaveni pociatoéného bodu podla jednoduchej randomizécie. Kody
pacientov boli rozdelené do dvoch skupin (A pre berberin a B pre rifaximin) podl'a vel'kosti
Cisla, aby sa vytvorila tabul’ka nahodnej alokacie. Zodpovedajice informacie kazdého kodu
boli vlozené do pecate obalky. Hlavny vyskumnik teda zostane zaslepeny voci procesu
randomizécie. Ugastnici buda informovani o skupine, do ktorej su prideleni.

Velkost’ vzorky

Velkost” vzorky sme vypocitali na zdklade primarneho vysledku miery eradikacie. Gatta a
Scarpignato (2017) publikovali metaanalyzu, v ktorej bola celkova miera eradikacie
rifaximinu u pacientov so SIBO podl’a analyzy podl'a protokolu 72,9 %. Preto sa predpoklada,
ze nulova hypotéza je miera 72,9 % ( P o ). Navrhli sme, ze efektivna miera berberinu je 69,8
% (P1) (Wang a kol.,, 2002 ; Chen a kol., 2015). Pouzitim dizajnu non-inferiority s
jednostrannym o = 0,025 a mocninou 1-f = 0,8 bude do kazdej skupiny zaradenych 82
ucastnikov. AvSak za predpokladu 10% miery opotrebovania sa budeme snazit' prijat 90
ucastnikov na skupinu.

Kritéria pre prerusenie alebo tpravu pridelenych intervencii

Ak dojde k zavaznej alebo neoCakavanej neziaducej udalosti, ktord moze ovplyvnit’ pomer
rizika a prinosu $tadie, hlavny skaSajuci to musi oznamit’ etickej komisii a natrvalo prerusit
lieCbu. Tretia nemocnica v Pekingu, sponzor tejto Stidie, zaplati lieCebné naklady a poskytne
ekonomické odSkodnenie za zranenia suvisiace s touto Studiou. V pripade netimyselného
otehotnenia sa liecba v ramci Studie musi natrvalo zastavit. Okrem toho moéZu ucastnici
odstupit’ zo sudneho konania v ktorejkol'vek faze z akéhokol'vek dovodu. Pacientom s
obmedzenou odpoved’ou na symptomy poskytneme alternativne intervencie vratane zmeny
medikécie, probiotik a diétneho usmernenia.

Spréva udajov

Povodné tudaje budu spravne, uUplne a prehladne zaznamenané v pisomnom formulari
kazuistiky a pozorovacom dotazniku. Po skontrolovani a podpisani hlavnym skusajucim by sa
zaznamy mali v€as poslat’ manazérovi udajov klinického vyskumu. Databazu Microsoft Excel
budl pouzivat dve osoby a dva strojové vstupy na kontrolu. Kontrolny vybor stidie bude
pravidelne vykonavat' kontrolu tudajov, aby sa zabezpecila uplnost’ a presnost. Monitor
vypracuje spravu o kontrole idajov pre kazdého ucastnika, vratane dokoncenia Stadie, kritérii
zaradenia a vylucenia, farmaceutickej zhody, sibeznej medikécie, neziaducich ucinkov atd’. a
monitor bude v¢as informovany. Vymena otdzok a odpovedi medzi nimi by sa mala posielat’
vo forme harku otazok pre buduce pouZitie.

Straty a vypadky budu starostlivo zaznamenané, aby sa zabezpegila spolahlivost’ §tadie. Dalsi
céastnik, ktory spifia kritérid opravnenosti, nahradi posledného ucastnika, ktory odstipi z
vyskumu, kym nedosiahne vypocitanu vel'kost’ vzorky. Vsetky informdcie o €astnikovi budu
uchovéavané na bezpe¢nom mieste anonymne zodpovednym vyskumnikom, ako to vyzaduju
prislusné cinske zdkony, aby bola zarufend bezpecnost’ sukromia. Vysledky Stadie budu
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Sirené v recenzovanom casopise a na konferenciach bez akychkol'vek informacii o sukromi
ucastnikov.

Statistick4 analyza

Pacienti, ktori po randomizacii a naslednej lieCbe ukoncia aspon jedno postmedikacné
hodnotenie, tvoria kompletny analyticky stubor Studie (FAS), ako aj primarnu skupinu
hodnotenia G&innosti podla principu zameru lie¢by (ITT). Pacienti, ktori spifaju kritéria a
dokoncia pozorovanie pred medikaciou bez inej ovplyvnenej lieCby pocas Studie, budua
zaradeni do Studie podla stboru protokolu (PPS) ako sekundarna skupina hodnotenia
ucinnosti. Subor bezpecnosti Stadie pozostdva zo vsetkych pripadov, ktoré maju udaje o
hodnoteni bezpecnosti po uziti aspoii jedného druhu lieku. Pre chybajice hodnoty sa vykona
Rubinova metdda viacndsobnej imputacie, aby sa obnovila prirodzené variabilita a neistota.
Kompletné a imputované subory tdajov sa skombinuji a analyzuju ( Little et al., 2012).
Kompletna analyza pripadu sa pouziva pre fekalnu mikrofléru na povahe vysledku.

Analyza bude vykonand pomocou SPSS V.26.0. Kvantitativne a kvalitativne premenné boli
uvedené ako priemer + Standardnd odchylka (SD), median + interkvartilny rozsah (IQR) a
pocet (frekvencia). Univariacnd analyza rozptylu (ANOVA) bude skumat’ rozdiely medzi
skupinami pre premenné so spojitymi Udajmi. ¥2 testy budi skimat’ rozdiely medzi
skupinami pre kategorick¢é premenné. Neupravenda ANOVA a wupravena analyza
kovarianénych modelov budu porovnavat rozdiely v skore od vychodiskovych a
postinterven¢nych udajov v ramci skupin a medzi nimi pomocou FAS a PPS. Variabilné
korelacie budii analyzované pomocou Spearmanovej koreladnej analyzy. Statisticka
vyznamnost’ bola definované ako p -hodnota menSia ako 0,05.

Diskusia

Farmakoldgia berberinu bola dokladne preskimana a odhalila multifunkéné aktivity vratane
protizapalovych (Wang a kol., 2017), protirakovinovych, antidiabetické
antihyperlipidemické a kardioprotektivne Uc¢inky, zalozené na jeho regulacii crevnej
mikrobioty. Podla naSich najlep$ich vedomosti je Stidia BRIEF-SIBO prvou klinickou
skuSkou, ktord hodnoti eradika¢né ucinky dvojtyzdinovej intervencie berberinom u pacientov
so SIBO. Uginok berberinu bude plne overeny pouzitim rifaximinu ako pozitivnej kontroly.
Zistenia tejto Stadie moézu mat’ dosledky na manazment SIBO, najmd na zvySenie
informovanosti lekarov aj pacientov, ktori trpia dlhodobymi abdominalnymi t'azkost’ami, a
vyhybanie sa nadmernému vySetreniu. Ocakdvame tieZ podporu klinickej diagnostiky a
efektivneho manazmentu. Intervenéné vzorce vylepSia a informuji o vyvoji buduicej
berberinovej medikacie urcenej pre pacientov so SIBO.

Cielom terapie pri SIBO nie je len eradikdcia mikrobioty tenkého Creva, ale aj zlepSenie
symptomov ( Quigley et al., 2020 ). Remisiu abdominalnych symptémov sme teda stanovili
ako dolezity bod uc¢innosti. Sekundarne vysledky zahfnaju aj d’alSie zlepSenia symptémov z
GSRS a zmeny v ¢revnom mikrobiome. Ro6zne mikrobiomové spektra u pacientov so SIBO
po liecbe berberinom a rifaximinom moéZu poskytnut’ potencidlne vysvetlenie. V klinickej
praxi sa mozu zvazit' prediktory, aby sa zamerali na pacientov so SIBO, ktori s najviacSou
pravdepodobnost’'ou profituji z r6znych intervencii.
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SkusSobny stav

Tato Stadia bola prospektivne zaregistrovana na platforme cinskeho registra klinickych
skuasok pod ¢islom ChiCTR2200057554 (15. marca 2022). Stadia prebieha a nabor ucastnikov
sa v ¢ase podania neukoncil. Ocakava sa, ze nabor bude dokonceny do jula 2023.

Zdroj: Huaizhu Guo, Sigi Lu, Jindong Zhang, Chen Chen, Yanlin Du, Kun Wang, Liping
Duan, Department of Gastroenterology, Peking University Third Hospital, Beijing, China,
International Institute of Population Health, Peking University Health Science Center,
Beijing, China, Berberine and rifaximin effects on small intestinal bacterial overgrowth:
Study protocol for an investigator-initiated, double-arm, open-label, randomized clinical
trial (BRIEF-SIBO study).
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