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La malattia diverticolare verso il 2020.
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Riassunto. La malattia diverticolare (MD) del colon ha un
peso crescente per le risorse del servizio sanitario in termini di
ricoveri ospedalieri per complicanze, mortalita e tasso di in-
tervento chirurgico. Questa revisione si concentra sulla storia
clinica della MD e sulle attuali e future modalita che i gastro-
enterologi hanno o avranno per modificarla. La prevalenza
della malattia aumenta con l'invecchiamento e la maggior
parte delle diverticolosi sono identificate occasionalmente
con colonscopia. Nella maggior parte di questi soggetti rima-
ne asintomatica per tutta la vita e solo il 4% di essi sviluppa
diverticolite. Tuttavia, tra il 4 e il 25% di chi & affetto da di-
verticolite presentera una recidiva, e il 15% di essi sviluppera
complicazioni. | ricoveri per diverticolite mostrano una forte
crescita (+21% 2013 vs 2003, dati USA). | costi annuali totali
per il ricovero in ospedale per MD in USA sono di oltre 2,2
miliardi di dollari, e in Italia superano i 63 milioni di euro. La
mortalita ospedaliera puo raggiungere lo 0,5%. La diagnosi
di diverticolite si basa sulla storia clinica, sui test di laborato-
rio e di imaging (ecografia, TAC). La diagnosi clinica ha una
sensibilita del 68% e una specificita del 98% circa. Secondo
una meta-analisi, le prestazioni di ecografia e TAC risultano
molto elevate (“pooled” sensibilita 92-94%, specificita 90-
99%; Rapporto di Verosimiglianza positivo 9,6 per ecografia
e 78,4 per TAC, Rapporto di Verosimiglianza negativo rispet-
tivamente 0,09 e 0,06). Le evidenze per prevenire le ricadute
sono poche. In ogni caso, una recente meta-analisi di 6 RCT
non suggerisce alcun ruolo per la mesalazina (GRADE SCALE
per la evidenza 3). Antibiotici non assorbibili (rifaximina) sono
stati utilizzati in due studi (un RCT e uno studio osservaziona-
le retrospettivo). | dati provenienti dai due studi suggeriscono
alcune evidenze a favore del suo uso (GRADE SCALE 1). Il
numero dei pazienti inseriti nei due studi & di 291. Conside-
rando il rischio-base di 19 recidive ogni 100 pazienti (5 anni
di periodo di osservazione; dati provenienti dallo studio sulle
recidive dal maggior campione di pazienti), la differenza di
rischio assoluto € di meno 9 pazienti con recidiva (IC 95%
-14 a +3) nel RCT e meno 14 pazienti (IC 95% -17 a -5) nello
studio osservazionale. Le previsioni verso il 2020 suggerisco-
no un forte interesse per la valutazione del peso dei fattori di
rischio per recidiva (tra cui I'aspirina e FANS) e per la identifi-
cazione della strategia migliore per ridurlo, inclusi i probiotici.

Parole chiave. Malattia diverticolare, medicina basata sul-
le prove, mesalazina, probiotici, rifaximina, storia naturale,
studio clinico.

Introduzione

La malattia diverticolare (MD) abbraccia una varieta
di condizioni associate alla presenza di diverticoli del
colon, una erniazione della mucosa del colon attra-
verso la tonaca muscolare.

Diverticular disease: towards 2020. An evidence-based
approach.

Summary. Diverticular disease (DD) of the colon has an
increasing burden on health service resources, in terms of
hospital admissions, mortality and surgery rate. We pres-
ent an overview of the clinical history of DD, and of the
ways that gastroenterologists have to modify it. Prevalence
of the disease increases with aging. Most of diverticulosis
are occasionally identified on colonscopy, and most of them
remain asymptomatic for all life. Only 4% of these subjects
develop diverticulitis. However, 4-25% of these patients are
expected to present a second episode of diverticulitis, and
15% of them develop complications. Hospitalizations for di-
verticulitis and relapses of diverticulitis show strong growth
(+21% 2013 vs 2003 in USA). The total annual costs for hos-
pitalization for DD in USA are over 2,2 billion of dollars, and
in Italy exceed 63 million of euros. In-hospital mortality can
reach 0,5%. Diagnosis of diverticulitis is based on clinical
history, lab tests and imaging (ultrasonography, CAT). Clini-
cal diagnosis has a sensitivity of 68% and specificity around
98%. According to a meta-analysis, the performance of ul-
trasonograhy and CAT results very high (“pooled” sensitivity
92-94%, and specificity 90-99%; “pooled” Likelihood Ratio
positive 9.6 for ultrasonography and 78.4 for CAT. Likeli-
hood Rato negative 0.09 and 0.06 respectively). Evidenc-
es for preventing relapse are poor. Anyway, a very recent
meta-analysis on 6 RCTs suggests no role for mesalazine
(GRADE SCALE for evidence 3). Non absorbable antibiotics
(rifaximin) have been used in two studies (one RCT, one ret-
rospective observational). Data from the two studies suggest
some evidence in favour of its use (GRADE SCALE 1). The
number of admitted patients is 291. Considering a base-line
risk of 19 relapses every 100 patients (5-year observation
period), the absolute risk difference is minus 9 patients with
relapse (Cl 95% -14 a + 3) in the RCT and minus 14 patients
(C195% -17 a -5) in the observational study. A 2020 preview
suggests an exploding interest in assessing the risk factors
for relapse (including aspirin and NSAIDs) and identifying
the better strategy to reduce it. Further trials are requested,
including the use of probiotics alone.

Key words. Clinical trial, diverticular disease, evidence-based
medicine, mesalazine, natural history, probiotics, rifaximin.

Lattenzione sulla MD ¢ in aumento esponenzia-
le, e esponenzialmente crescono le pubblicazioni del
settore. Questa rassegna traccera pertanto solo una
sintesi delle evidenze raccolte al 2016, e disegnera le
principali attese della ricerca in corso verso il 2020.

Essa, inoltre, non accennera alla gestione dell'infe-
zione acuta (terapia antibiotica o meno) o delle com-
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plicanze, né alla colite segmentaria associata a diver-
ticolosi. Si concentrera invece sulla diverticolite, e sul
rischio di recidiva della diverticolite. E poi il caso di
rivolgersi alla raccomandazioni delle societa chirurgi-
che e alle linee-guida internazionali per un approfon-
dimento del ruolo delle diverse procedure chirurgiche.

La revisione e frutto del team operativo sulla MD
dell’Unita Complessa di Gastroenterologia dell'Ospe-
dale San Filippo Neri di Roma, che ha aperto nel 2010,
sotto la Direzione di uno degli autori, un ambulatorio
dedicato alla patologia per la raccolta epidemiologi-
ca e I'impostazione di trial clinici (ambulatorio Mal.
Dive., Malattia Diverticolare).

Tradizionalmente, 3 fattori sono associati alla pa-
togenesi della MD: eta, dieta e motilita intestinale.
Tuttavia, negli ultimi anni la lista si & estesa a 6 fattori,
con l'ingresso dei fattori genetici, dell'innervazione
intestinale e del microbiota.

Lincidenza dei diverticoli si associa all'aumento
dell’eta: nello studio di Peery et al.!, essa passava dal
16% dei soggetti sotto i 40 anni a oltre il 63% tra i set-
tantenni.

Alterazioni del tessuto connettivo, come un au-
mento del cross-linking delle fibrille collagene o
un’espressione alterata delle metallo-proteinasi del-
la matrice, potrebbero contribuire ad aumentare la
comparsa di diverticoli con 'avanzare dell’eta®.

La MD e stata anche attribuita allo stile di vita dei
Paesi occidentali e alla carenza di attivita fisica3. A
sostegno dell’ipotesi, gli immigrati da Paesi con bas-
sa incidenza raggiungono la prevalenza di MD del
Paese di adozione*. Sono molti gli studi che correla-
no l'elevata prevalenza con basso consumo di frutta e
verdura®®. Una voce discordante viene da uno studio
cross-sectional, pili recente ma esposto a seri proble-
mi metodologici’.

I disordini della motilita intestinale sono stati
segnalati da classici studi del gruppo di Painter nel
19647. Ci sono voluti altri 30 anni per dimostrare, con
gli studi del gruppo italiano di Bassotti et al.?, un ec-
cesso della pressione peristaltica in registrazioni di
lunga durata: le elevazioni pressorie risultavano pe-
raltro associate a dolore addominale.

Sono comparsi recentemente anche fattori ge-
netici: &€ molto piu frequente la MD tra sindromi che
interessano il tessuto connettivo, come la Marfan, la
Williams-Beuren o la Ehlers-Danlos®. Al momento, tut-
tavia, non sono noti geni associati alla MD sporadica.

Ancora, i pazienti con MD presentano segni di
neuropatia enterica che ricordano la displasia neu-
ronale, causa di disturbi del pattern motorio'. E i
pazienti con malattia diverticolare mostrano inoltre
ipersensibilita viscerale sia nel retto che nel sigma'*'2.

Anche la disbiosi intestinale e stata associata al-
la MD. Passare da una dieta a base di carboidrati a
una a base di carne induce importanti modifiche
nel microbiota. E noto che la dieta tipica africana si
associa a batteri che producono enzimi per la dige-
stione della cellulosa, mentre diete a base di prodotti
animali inducono la comparsa di molte Bacteriaceae
non presenti nei soggetti africani: le implicazioni per

la comparsa di MD non sono ancora comprese com-
pletamente®.

Daniels et al.'* hanno di recente confrontato il mi-
crobiota fecale tratto da pazienti con diverticolite con
quello proveniente da soggetti controllo. Essi hanno
rilevato che il rapporto Firmicutes/Bacteroidetes e la
concentrazione di Proteobacteria erano paragonabili
tra i due gruppi (p=0,20), mentre vi era una maggiore
diversita per i Proteobacteria (p<0,00002) e tutti i phy-
la insieme (p=0,002).

Tre definizioni

Diverticolosi: 1a presenza di almeno un diverticolo del
colon, in assenza di segni o sintomi di malattia.

Malattia diverticolare: diverticoli in presenza di sinto-
mi, come presenza di dolore addominale attribuibile ai
diverticoli, in assenza di diverticolite. Puo essere acuta
o cronica. Lacronimo inglese suona come Symptoma-
tic Uncomplicated Diverticular Disease (SUDD).

Diverticolite:'infiammazione (peri-)diverticolare che
interessa la parete dell’intestino. Puo essere compli-
cata (per lo sviluppo di complicanze come la perfo-
razione, le fistole, l'ostruzione, il sanguinamento),
oppure non complicata. Nella diverticolite non com-
plicatala TAC o 'ecografia mostrano un ispessimento
della parete del colon con stratificazione del grasso
circostante (fat stranding).

La storia naturale

In breve, la diverticolosi &€ molto comune nei Paesi
occidentali e la sua prevalenza aumenta con l'eta. La
gran parte delle diverticolosi rimane asintomatica per
tutta la vita. Circa il 4% soltanto dei soggetti con dia-
gnosi endoscopica di diverticolosi sviluppa divertico-
lite'. Tra questi pazienti il 15-30% presenta una reci-
diva e circa il 15% sviluppa complicazioni (v. oltre).

Tuttavia, i ricoveri per il codice DRG diverticoli-
te senza emorragia (562.11) sono in netto aumento:
nei soli USA I'aumento del tasso di ricoveri e stato del
+21% rispetto al 2003, con un costo totale aggregato
di 2.178.031.586 dollari e un tasso di mortalita ospe-
daliera dello 0,5%!%*.

RISCHIO DI RECIDIVA DELLA DIVERTICOLITE

Due studi multicentrici molto ampi'®*® suggeriscono
che la recidiva dopo diverticolite non sia molto seve-
ra. Broderick-Villa® riporta la storia di 2366 pazienti
ricoverati per diverticolite senza intervento chirurgi-

*Uno studio economico in corso di pubblicazione!” ha stimato
un costo annuale complessivo per I'Italia della malattia diverticolare
di oltre € 63,5 milioni annui (costi diretti sanitari, 95% dei quali legati
alle sole ospedalizzazioni).
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co nel sistema Kayser. In un periodo di follow-up di
8,9 anni la recidiva della diverticolite compariva nel
13,3% dei pazienti e solo il 3,9% presentava una se-
condarecidiva. Il rischio di ulteriore recidiva aumen-
tava al 29% tra i pazienti con prima recidiva.

Lo studio italiano di Binda et al.'® riporta il follow-
up di 320 pazienti trattati con antibiotici in 17 ospeda-
li dopo la dimissione per diverticolite. In un periodo
di follow-up sovrapponibile (10,7 anni), il 25% dei
pazienti presentava sintomi che richiedevano riospe-
dalizzazione. Il rischio di intervento chirurgico sali-
va al 17%. Nell'analisi corretta per fattori di rischio,
il rischio di recidiva era massimo tra i pazienti sotto
i 50 anni e tra coloro con 3 precedenti episodi di di-
verticolite. Molti studi sulla recidiva sostengono che
il rischio si concentri nei primi 2 anni di follow-up.
Binda et al.'® suggeriscono invece che esso perduri
pressoché costante per 'intero follow-up.

La diagnosi nel 2016

Se si sospetta una diverticolite, la diagnosi si basa sul-
la storia clinica, sull’'esame obiettivo, sui test di labo-
ratorio e sui test di immagine (ecografia, TAC, RMN).

Una storia clinica attenta, un corretto esame
obiettivo, la conta dei globuli bianchi e la determi-
nazione della VES e della proteina C reattiva sono il
primo, necessario passo. Tuttavia, il loro valore dia-
gnostico, in presenza di dolore nei quadranti sinistri
dell’addome, & buono, ma non sufficiente (tabella 1).
In uno studio prospettico la diagnosi clinica mostrava
una sensibilita del 68% e una specificita del 98%, un

Likelihood Ratio (o rapporto di verosimiglianza - LR)
positivo (LR+) di 32 e un LR negativo (LR-) di 0,33%.
Lecografia e la TAC mostravano una sensibilita e un
valore predittivo positivo del 100% e del 95%. La spe-
cificita e il valore predittivo negativo risultavano pros-
simi al 100%. Il LR+ era all'infinito per 'ecografia da
sola o in associazione alla TAC, e di 69 per la sola TAC.
I1 LR- era di 0,09 per l'ecografia, di 0,05 per la TAC e
di 0,00 per I'associazione delle due tecniche. Per faci-
litare la lettura vale forse la pena ricordare che il LR+
rappresenta il rapporto tra coloro che presentano il
test positivo (essenzialmente fat stranding) e hanno la
diverticolite, e coloro che presentano il test positivo e
non hanno la diverticolite. Ancora, il LR- ¢ il rapporto
tra coloro che risultano negativi al test, pur avendo la
diverticolite, e coloro che risultano negativi al test ma
non hanno diverticolite.

Il valore diagnostico dell’ecografia e della TAC sta
nella capacita di ciascuna tecnica di visualizzare il
tessuto circostante la parete del colon, dove avviene
la diverticolite. Una revisione sistematica del 2007 e
una meta-analisi del 2008 suggeriscono una sensibi-
lita “pooled” del 92-94% e una specificita del 90-99%,
sovrapponibili tra eco e TAC**?'. La “pooled” LR+ per
l'eco risultava di 9,6 per l'ecografia e di 78,4 per la
TAC. La LR- risultava di 0,09 per la eco e di 0,06 per la
TAC. Lanalisi suggerisce una superiorita diagnostica
della TAC, ma le differenze non sono significative*"**
(tabella 2).

Il procedimento diagnostico ¢ illustrato nelle figu-
re 1-3: la probabilita di diverticolite al momento della
visita (pre-test probability o probabilita a priori) viene
corretta da un’attenta diagnosi clinica, o dall’'ecografia

Tabella 1. Accuratezza diagnostica dei test per la diverticolite acuta'®.

Sens Spec
Diagnosi clinica 0,68 0,98
Ecografia 0,91 1
TAC 0,95 0,99
Eco + TAC 1 1

PPV
0,65
1
0,95
1

NPV LR+ LR-
0,98 32 0,33
0,99 oo 0,09
0,99 69 0,06

1 oo 0,00

Legenda. Sens: sensibilita; Spec: specificita; PPV: valore predittivo positivo; NPV: valore predittivo negativo; LR+: likelihood ratio positivo;

LR-: likelihood ratio negativo.

Tabella 2. Accuratezza dell’ecografia e della TAC per la diagnosi di diverticolite acuta: una meta-analisi. Pooled estimates e

limiti di confidenza (95%CL) al 95%%.

Sens Spec LR+ LR-
(95% CL) (95% CL) (95% CL) (95% CL)

Ecografia 0,92 0,90 9,6 0,09
(0,80-0,97) (0,82-0,95) (5,0-18,6) (0,04-0,23)

TAC 0,94 0,99 78,4 0,06
(0,87-0,97) (0,90-1) (8,7-706,6) (0,03-0,13)

Legenda. Sens: sensibilita; Spec: specificita; PPV: valore predittivo positivo; NPV: valore predittivo negativo; LR+: likelihood ratio positivo;

LR-: likelihood ratio negativo.
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Figura 1. Il paziente si presenta con dolore alla fossa iliaca sinistra,
senza febbre. Alvo ora irregolare. Non eseguiti ancora i test emato-
chimici (la probabilita prima di fare alcun intervento clinico potrebbe
essere valutata attorno al 40%). Viene completata la storia clinica
e vengono eseguiti i test ematochimici di flogosi (conta dei globu-
li bianchi, aumento della VES e della PCR). La storia clinica positiva
(completa di esami ematochimici) ha un LR+ di 32. La probabilita di
diverticolite dopo positiva storia clinica sale al 96%.

Fonte: JAMAevidence (accesso in data 10.3.2016).

Le figure sono riprodotte a colori nella versione online.
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Figura 2. Il paziente si presenta con dolore alla fossa iliaca sinistra,
senza febbre. Alvo ora irregolare. Non eseguiti ancora i test ematochi-
mici (probabilita pre-test attorno al 40%). Viene eseguita una ecogra-
fia che risulta positiva (ispessimento della parete del sigma ed edema
circostante, LR+ 9,6 secondo la meta-analisi). La probabilita post-test
di diverticolite dopo ecografia positiva sale all'87%.

Fonte: JAMAevidence (accesso in data 10.3.2016).

(utilizzando i rispettivi LR+ e LR-). Dalla rivalutazione
dopo diagnosi clinica o ecografia nasce la probabili-
ta di diverticolite post-test (probabilita post-test). La
probabilita post-test e tale da consentire la successiva
decisione clinica.

Per quanto riguarda la RMN, essa presenta gli
stessi vantaggi della TAC, ma gli studi sono pochi e
non consentono accurati confronti. La conclusione
ovvia e che l'ecografia, per i ridotti tempi di esecu-
zione e per il costo ridotto, € la tecnica di imaging di
prima scelta.

Per ultimo occorre ricordare che la colonscopia
non e indicata nella maggior parte dei casi di diver-
ticolite, dato che gli eventi infiammatori avvengono
al di fuori del lume intestinale. Esiste un solo studio
sulla sicurezza della colonscopia precoce, effettuato
su 86 pazienti. Lo studio & stato condotto dopo aver

Figura 3. Il paziente si presenta con dolore alla fossa iliaca sinistra,
senza febbre. Alvo ora irregolare. Non eseguiti ancora i test ema-
tochimici (probabilita pre-test attorno al 40%). Viene eseguita una
ecografia che risulta completamente negativa (LR- 0,09 secondo la
meta-analisi). La probabilita post test di diverticolite dopo ecografia
positiva crolla al 6%.

Fonte: JAMAevidence (accesso in data 10.3.2016).
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escluso alla TAC presenza di aria libera. La colonsco-
pia precoce non induceva perforazione o altre com-
plicanze, ma non conduceva ad alcun altro vantaggio
diagnostico®.

Le evidenze 2016 per la gestione
della malattia diverticolare

Nei pazienti con riscontro occasionale di diverticolo-
si asintomatica (colonscopia di screening, ecografia o
TAC) non occorre alcuna terapia specifica. Puo essere
raccomandata, al fine di ridurre il rischio di diverti-
colite, una dieta ricca in fibre, attivita fisica regolare
ed eventualmente calo del peso. Si tratta, peraltro, di
raccomandazioni di buona pratica clinica con bene-
fici documentati in molti ambiti.

Levidenza degli studi sul dolore addominale cro-
nico nella malattia diverticolare & oggetto di un’ottima
revisione recente: a esso si rimanda per il ruolo dei di-
versi approcci terapeutici*. La valutazione del dolore
addominale e soggetta a variabilita delle osservazioni.

Pertanto, la nostra revisione si concentrera soprat-
tutto sulla gestione del paziente dopo il primo episo-
dio di diverticolite al fine di prevenire la recidiva. La
recidiva di diverticolite & esito molto pit1 “duro’, ovve-
ro misurabile, del dolore addominale, perché implica
valutazione clinica, test di laboratorio e di immagine
(v. sopra). Come abbiamo visto, il rischio direcidiva &
molto elevato, e sale in Italia al 25% con un rischio di
intervento chirurgico del 17%!8.

MESALAZINA (5-ASA)

La mesalazina viene utilizzata nella malattia diverti-
colare per il controllo dell'infliammazione. Il mecca-
nismo di azione della mesalazina non e stato comple-
tamente chiarito. Essa probabilmente inibisce alcuni
fattori della cascata infiammatoria come la ciclo-os-
sigenasi, la trombossano-sintetasi e l'interleuchina-1.
La mesalazina possiede una potente azione antiossi-

dante ed e stata utilizzata, oltre che nelle IBD, nella
gestione della MD, poiché l'inflammazione e rilevan-
te nella progressione di questa malattia. Gli studi so-
no prevalentemente open label?%,

Una meta-analisi per la prevenzione della recidiva
della diverticolite e stata appena effettuata dall’Ameri-
can Gastroenterological Association®. Essa si basa su
6 studi: 2 non ancora pubblicati in esteso®** e 4 pub-
blicati**?3¢. Scopo degli studi era valutare 'uso della
mesalazina nei pazienti con diverticolite non compli-
cata e con un episodio di diverticolite nei precedenti
6-24 mesi. La maggior parte dei pazienti ammessi era-
no donne (50-60%) con un’eta media di 55-60 anni. La
mesalazina veniva somministrata a una dose da 0,8 g
al giorno per cicli di 10 giorni al mese, a una dose di 4,8
g tutti i giorni. Il maggiore dei 6 studi non ha in effetti
dimostrato alcun beneficio in termini di prevenzione
della recidiva (studio PREVENT 1) (figura 4).

La meta-analisi mostra che la mesalazina proba-
bilmente non riduce il rischio di recidiva (una reci-
diva in pill a 5 anni ogni 100 pazienti, con limiti di
confidenza tra -28 e + 57). La qualita delle evidenze
secondo la scala GRADE risulta moderata (http://
www.gradeworkinggroup.org/publications/JCE_se-
ries.htm, accesso del 10.3.2016). Anche il dolore ad-
dominale non sembra ridotto (2 pazienti in pitt con
dolore, con limiti di confidenza da -2 a +9) (tabella 3).

Ripetendo, tuttavia, su PubMed la stringa di ri-
cerca utilizzata, abbiamo identificato un altro lavoro:
Tursi et al.*” hanno pubblicato un trial prospettico uti-
lizzando mesalazina alla dose di 1,5 g al giorno in cicli
di 10 gg al mese per 12 mesi, oppure Lactobacillus ca-
sei (24 miliardi al giorno per 10 giorni al mese) oppure
la combinazione dei 2 in pazienti con MD sintoma-
tica. Era previsto un gruppo controllo con placebo. I
pazienti ammessi alla randomizzazione erano 210. La
diverticolite acuta non compariva in nessun paziente
nel gruppo mesalazina, compariva in un paziente nel
gruppo Lactobacillus casei e in 6 pazienti nel grup-
po placebo (p=0,003). Aggiungendo questi dati alla
meta-analisi, il guadagno complessivo non cambia
significativamente.

r——" R e i
.......................... T
o — Placebo
O/4A ......... i —
034 Mesa\azma 129/d (p7,775) Figura 4. Il trial Prevent 134 analisi
Ol Ea Mesalazina 2.4 9/d (p=,735) Kaplan-Meier del tempo alla recidi-
0,27 e Mesalazina 4,8 g/d (p=305) va nei gruppi di terapia con placebo,
01 mesalazina 1,2 g, 2,4 g e 4,8 g ogni
' giorno. Proporzione di pazienti con
0 T T T T T T T ] recidiva di diverticolite e tempo di re-
91 182 273 364 455 546 637 728 cidiva in giorni.
Fonte: JAMAevidence (accesso in data
10.3.2016).
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Tabella 3. Mesalazina (5-ASA) per la prevenzione della recidiva di diverticolite: Absolute Risk Difference per 100 pazienti os-

servati per 5 anni.

Esito Risk Ratio Absolute Risk Difference Qualita Conclusioni
N. pazienti (95% CL)* : GRADE
N. studiref senza 5-ASA con 5-ASA Differenza
(95% CL)
Recidiva 1,05 19** 1 3+ 5-ASA
1816 paz. (0,85-1,30) (da -3 a+6) moderata  probabilmente
6 studis3'® # non riduce le
recidive
Dolore cronico 1,21 11 2 5-ASA
addominale (0,82-1,80) (da -2 a+9) probabilmente
1051 paz. non riduce
2 studis3* il rischio
di dolore
addominale
cronico
Legenda:

*Risk Ratio (gruppo controllo senza 5-ASA).

**Rischio di base, calcolato sul maggior studio osservazionale®. Follow-up di 20.136 pazienti trattati medicalmente dopo un primo episodio di
diverticolite non complicato (follow-up medio 5,5 anni), considerando costante il rischio di recidiva nel tempo.
#La maggior parte degli studi presentava un’elevata proporzione di dati mancanti. Tuttavia, un’analisi di sensibilita che comprendesse come

“recidiva” i pazienti con dati carenti non ha modificato i risultati.
Sfollow-up per 1-2 anni*.

RIFAXIMINA

La rifaximina € un analogo non sistemico della ri-
fampicina, che inibisce la sintesi del RNA batterico,
legandosi alla subunita b della RNA polimerasi. Essa
e tradizionalmente considerata come un antibiotico,
per uso orale, non assorbibile, che modula il micro-
biota intestinale.

La rifaximina é stata testata in molti trial, la gran
parte in aperto, nella terapia dei sintomi della malat-
tia diverticolare. In una recente meta-analisi® degli
studi prospettici pubblicati, il 64% dei pazienti affetti
da SUDD trattati con rifaximina risultavano a 1 anno
privi di qualunque sintomo, rispetto al 35% dei pa-
zienti trattati con placebo. Il numero di pazienti da
trattare (NNT) per la regressione completa dei sin-
tomi (score zero) risultava di 3. Una sotto-analisi dei
trial si concentrava sull’esito secondario di prevenzio-
ne del primo episodio di diverticolite a 1 anno, con un
risultato statisticamente significativo, ma con un NNT
elevato di 59.

Abbiamo trovato soltanto un trial prospettico sul
rischio di recidiva dopo diverticolite con 1'uso di rifa-
ximina®. Si tratta di un trial multicentrico del gruppo
spagnolo di Lanas sull'uso di rifaximina versus place-
bo in pazienti con recente episodio di diverticolite. Lo
studio includeva 167 pazienti. La dose di rifaximina
era di 400 mg due volte al giorno, in cicli di 7 giorni
ogni mese. Il numero di recidive era di 8/77 nel grup-
po rifaximina (circa 10%) e di 17/88 (19%) nel gruppo
placebo. Tutti i pazienti assumevano un supplemento
di fibre. 1l rischio di recidiva tra i controlli (19%) cor-
risponde alle attese degli studi epidemiologici di set-
tore nel medio termine. La differenza tra i due gruppi
non risultava significativa (p=0,164). Il Rischio Rela-

tivo (RR) risultava di 0,54 (limiti di confidenza 0,25-
1,18, non significativo al livello del 5%). Solo I'analisi
multivariata con il modello di Cox mostrava recidiva
statisticamente superiore tra i controlli (Hazard Ratio
2,64; limiti di confidenza 1,08-6,46). Considerando
il rischio di base nella popolazione con un recente
episodio di diverticolite, 'uso di rifaximina potrebbe
produrre 9 recidive in meno di 5 anni ogni 100 pa-
zienti (limiti di confidenza da -14 a +3 , non signifi-
cativi). La qualita & stata valutata come “low” (AGA)
(tabella 4).

Esiste un solo altro studio, a nostra conoscenza,
sul rischio di recidiva di diverticolite, ed & uno stu-
dio osservazionale retrospettivo non randomizza-
to, pubblicato attualmente solo come abstract*’, ma
sottoposto a peer review in una rivista di settore. Gli
autori hanno identificato tutti i pazienti afferenti a
un ambulatorio specialistico (Mal.Dive., da Malattia
Diverticolare) e trattati farmacologicamente dopo un
episodio di diverticolite con rifaximina o mesalazina.
Sono stati ammessi 124 pazienti (eta media 66 anni,
53% donne). La terapia consisteva in un ciclo di 10
giorni al mese di rifaximina (72 pazienti; 400 mg bid),
o di mesalazina (52 pazienti; 2,4 g/die). Tutti i pa-
zienti assumevano supplementi di fibra. Lend point
primario era la recidiva di diverticolite, confermata
con clinica, test di flogosi e imaging (TAC). Il periodo
mediano di follow-up era di 15 mesi (1-50 mesi il ran-
ge). Sono stati osservati 21 episodi di diverticolite nel
gruppo mesalazina e 7 nel gruppo rifaximina. Le cur-
ve della sopravvivenza libera da recidiva risultavano
statisticamente diverse tra i due gruppi. A 24 mesi di
follow-up la proporzione cumulativa di pazienti privi
di recidiva era del 95,1% nel gruppo rifaximina e del
79,8% nel gruppo mesalazina (p=0,015) (figura 5).
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Tabella 4. Rifaximina per la prevenzione della recidiva di diverticolite: Absolute Risk Difference per 100 pazienti osservati per

5 anni.
Studio’f Risk Ratio Absolute Risk Difference Qualita Conclusioni
N. pazienti (95% CL)* o o . GRADE
senza rifaximina con rifaximina Differenza
(95% CL)
RCT3® RR# 0,54 19** 10 -9 1+ Rifaximina
167 paz. (0,25-1,18) (da -14 a+3) bassa* probabilmente
riduce le
recidive
Studio HR# 0,27 19 5 -14 1+ Rifaximina
osservazionale (0,10-0,72) (da -17 a-b) bassa* probabilmente
retrospettivo® riduce le
1245 recidive
Legenda:

*Gli studi presentano una elevata proporzione di dati mancanti.

**rischio di base, calcolato sul maggior studio osservazionale**. Follow-up di 20.136 pazienti trattati medicalmente dopo un primo episodio di
diverticolite non complicato (follow-up medio 5,5 anni), considerando costante il rischio di recidiva nel tempo.
#Risk Ratio (gruppo controllo placebo senza rifaximina); Hazard Ratio (gruppo controllo mesalazina).

$follow up per 1 e 2 anni.

Lanalisi multivariata di Cox mostrava come la re-
cidiva fosse significativamente associata alla terapia
(rifaximina vs mesalazina, adjusted HR 0,27; limiti di
confidenza 95% 0,10-0,72).

I probiotici

Vi e un solo trial, a nostra conoscenza, che valuta
I'uso dei probiotici nei pazienti con storia di diverti-
colite (tabella 5)*. Nel trial, 83 pazienti assumevano
una sospensione di Escherichia coli e Proteus vulgaris
per 2 settimane al mese per 3 mesi dopo l'evento di
diverticolite. Il gruppo controllo assumeva placebo.
Entrambi i gruppi assumevano anche 15 g di fibre al
giorno. Le conclusioni dello studio suggeriscono che
I'uso dei probiotici potrebbe ridurre le recidive in 12
pazienti ogni 100 (limiti di confidenza 95% da -17 a

+15; bassa qualita di evidenza). Lo studio & di durata
limitata (3 mesi), e 'estensione al potenziale guada-
gno verso i 5 anni e opzione discutibile.

Va pero ancora ricordato lo studio di Tursi et al.¥,
di maggior durata. Si tratta come segnalato di un trial
prospettico, che utilizzava mesalazina alla dose di 1,5
gal giornoin cicli di 10 gg al mese per 12 mesi, oppure
Lactobacillus casei (24 miliardi al giorno per 10 giorni
al mese) oppure la combinazione dei 2 in pazienti con
malattia diverticolare sintomatica, ma senza eviden-
za di diverticolite. Si tratta quindi di uno studio sul
primo episodio di diverticolite e non sulla recidiva.
Era previsto un gruppo di controllo con placebo. I pa-
zienti ammessi alla randomizzazione erano 210. La
diverticolite acuta non compariva in nessun paziente
nel gruppo mesalazina, compariva in un paziente nel
gruppo Lactobacillus casei e in 6 pazienti nel gruppo
placebo (p=0,003).

Sopravvivenza complessiva

0,54
034 —— Rifaximina
--------- Mesalazina
0 T T T T T )
0 6 12 18 24 30 36
Tempo libero da recidiva (mesi) Figura 5. Lo studio retrospettivo Mal.
o Dive.**. Analisi del tempo alla recidiva
Numero a rischio nei gruppi di terapia con rifaximina
Trattamento=mesalazina 52 46 36 20 14 10 8 80(} g al giorno o con Tgsa.'az'r?a 24
Trattamento=rifaximina 72 66 49 29 18 12 7 g a' glorno, In cich ai 14 glorni ogn!

mese. Proporzione di pazienti liberi
da recidiva di diverticolite e tempo di
recidiva in giorni.
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Tabella 5. Probiotici per la prevenzione della recidiva di diverticolite: Absolute Risk Difference per 100 pazienti osservati per

5 anni.
Studio’f Risk Ratio Absolute Risk Difference Qualita Conclusioni
N. pazienti (95% CL)* o o . GRADE
senza rifaximina con rifaximina Differenza
(95% CL)
RCT#0 RR# 0,37 19** 7 -12 1+ Azione dei
83 paz.’ (0,08-1,81) (da -17 a+15) bassa* probiotici
incerta
Legenda:

* Lo studio presenta imprecisione e rischio di bias.

**rischio di base, calcolato sul maggior studio osservazionale**. Follow-up di 20.136 pazienti trattati medicalmente dopo un primo episodio di
diverticolite non complicato (follow-up medio 5,5 anni), considerando costante il rischio di recidiva nel tempo.

#Risk Ratio (gruppo controllo placebo).
Sfollow-up per soli 3 mesi.

Verso il 2020

Come appare, la gran parte delle evidenze per la ge-
stione della malattia diverticolare sono di basso li-
vello. E dunque il lavoro che gli specialisti dovranno
affrontare nell'immediato futuro appare rilevante.

Cosa potremmo attenderci per la prevenzione del-
la recidiva di diverticolite?

LA MIGLIORE IDENTIFICAZIONE DEL PESO DEI FATTORI
DI RISCHIO, PER SELEZIONARE LA POPOLAZIONE
A MAGGIO RISCHIO

I FANS, compresa l'aspirina, sono considerati ormai
fattori di rischio per la diverticolite. Essi provocano
diretto danno locale nel colon, alterano 'integrita
della mucosa e inibiscono la sintesi delle prosta-
glandine. I due fattori possono indurre diverticolite.
Sono diversi gli studi che hanno rilevato un’associa-
zione positiva tra FANS e diverticolite. Tuttavia, la
maggior parte di essi hanno valutato insieme 1'uso
di FANS e aspirina. L'aspirina ha un ruolo molto ri-
levante nella prevenzione delle malattie croniche,
in particolare nella prevenzione secondaria degli
eventi cardiovascolari. Sarebbe cosi rilevante com-
prendere il “peso” dell’aspirina da sola nell'indurre
diverticolite, per comprendere se essa possa conti-
nuare a essere assunta da pazienti con storia di di-
verticolite.

Le evidenze piu solide provengono da un ampio
studio prospettico di coorte su pazienti senza epi-
sodio di diverticolite*?. Lo studio ha rilevato un au-
mento del rischio di diverticolite tra i pazienti sotto
aspirina. Il rischio aumenta con la frequenza dell’u-
so, ma non con la dose. I pazienti che assumevano
aspirina quotidianamente presentavano un HR cor-
retto di 1,46 (limiti di confidenza al 95% 1,13-1,88)
in confronto con i pazienti che non usavano aspiri-
na o FANS. Laspirina potrebbe indurre un maggior
rischio di recidiva di diverticolite in 5 pazienti ogni
100 in un periodo di follow-up di 5 anni (limiti di

confidenza al 95% da 1 a 9)*. Questo rischio deve es-
sere calibrato con attenzione. Esso si associa, peral-
tro, al rischio di emorragia gastrointestinale severa
indotto dall’aspirina, un rischio ben noto: una delle
migliori meta-analisi lo valuta in 2 pazienti in piu
ogni 100 (per un follow-up di 10 anni)*®. 1l rischio di
recidiva di diverticolite sembra dunque superiore di
almeno 2 volte rispetto a quello del sanguinamen-
to gastrointestinale. Tuttavia, il rapporto beneficio/
rischio dell’aspirina rimane ovviamente piu elevato
nella prevenzione secondaria degli eventi cardiova-
scolari, ove il farmaco riduce il rischio di infarto e
di morte.

Non ci sono studi sull’effetto dei soli FANS (non
aspirina) in pazienti con storia di diverticolite. Strate
et al.3! hanno utilizzato i dati dello studio di coorte*?
per calibrare l'effetto dei FANS su pazienti con storia
di diverticolite. I risultati suggeriscono che I'uso rego-
lare di FANS potrebbe aumentare il rischio di recidiva
con un HR corretto di 1,72 (limiti di confidenza al 95%
1,40-2,11).

Considerando I'ampia coorte di Anaya e Flum* e
il rischio di base di recidiva, l'uso regolare di FANS
potrebbe portare a 14 recidive in pit1 ogni 100 pazien-
ti in 5 anni (limiti di confidenza 95% 8-21). Anche la
letteratura suggerisce un maggior rischio per i FANS
rispetto all’aspirina nell'indurre diverticolite. Nello
studio di Anaya e Flum, I'HR corretto per l'aspirina
nei pazienti che la assumevano quotidianamente era
di 1,25 (limiti di confidenza 95% 1,05-1,47) e di 1,72
(limiti di confidenza 95% 1,40-2,11) in chi assumeva
regolarmente FANS (e non aspirina). L'uso combina-
to di aspirina e FANS non sembra aumentare ulte-
riormente il rischio.

Se aspirina e FANS sono identificati come fattori
di rischio per il primo episodio di diverticolite, non e
stato ancora direttamente quantificato il peso del loro
uso in quanti hanno gia avuto diverticolite. La ricerca
dovra “pesare” in questi pazienti il ruolo di aspirina o
FANS, tenendo conto che entrambe le classi di mole-
cole sono di largo uso e hanno anche un ruolo che si
sta espandendo alla prevenzione del cancro in alcune
sedi®.
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UN MIGLIORE USO DELLE TERAPIE MEDICHE

COME ANTIBIOTICI, ANTINFIAMMATORI

E PROBIOTICI PER RIDURRE IL RISCHIO

DEL PRIMO EPISODIO DI DIVERTICOLITE E LA RECIDIVA

Da quanto abbiamo visto, sembra proprio che le evi-
denze per la gestione terapeutica dei pazienti con
storia di diverticolite siano piuttosto ridotte. Cio e
sorprendente, poiché i costi economici diretti e indi-
retti della malattia diverticolare si riversano soprat-
tutto negli episodi di diverticolite, e nella gestione
delle sue complicanze. Saranno necessari studi pro-
spettici per questo tipo di pazienti. La rifaximina, per
esempio, e stata studiata prevalentemente in pazienti
con MD, ma senza precedente diverticolite®. I soli
due studi su pazienti con diverticolite suggeriscono
un’efficacia della rifaximina in cicli mensili, ma solo
lo studio retrospettivo suggerisce un guadagno signi-
ficativo, rispetto a mesalazina, di circa 15 punti per-
centuali in termine di sopravvivenza priva di recidi-
va a 2 anni (95,1% nel gruppo rifaximina e 79,8% nel
gruppo mesalazina). Il NNT potrebbe essere di soli
6 pazienti per 2 anni di terapia, ma il guadagno deve
essere documentato con studi randomizzati prospet-
tici. Il campione di pazienti per un trial sulla preven-
zione delle recidive dovrebbe contare su almeno 200
pazienti per gruppo (rifaximina vs placebo), conside-
rando un guadagno di almeno il 10% per rifaximina
nella sopravvivenza priva di recidiva a 2 anni (errore
alfa a una coda 5%, errore beta 20%).

Interessante sara ancora capire il ruolo reale della
rifaximina. E possibile che la molecola non agisca sol-
tanto come antibiotico, ma anche come importante
immunomodulatore’®*’. Rifaximina riduce I'adesivi-
ta batterica alle cellule epiteliali e al conseguente in-
corporamento dei batteri, con una down regulation
dell’espressione epiteliale delle citochine proinfiam-
matorie®.

Il ruolo della mesalazina appare ora ridotto nella
prevenzione delle recidive, e essa non dovrebbe esse-
re utilizzata in questo ruolo. Le evidenze contro 'uso
di questa molecola sono ora moderate, e il 5-ASA pro-
babilmente non riduce le recidive. Tuttavia, sarebbe
interessante verificarne il ruolo con trial su pazienti
con episodi ricorrenti e ravvicinati di diverticolite, nei
quali i fattori inflammatori potrebbero essere predo-
minanti.

A confermare peraltro che il modello di azione
delle molecole attive nella malattia diverticolare &
complesso, e che molteplici sono le interazioni tra
microbiota e cellule epiteliali, e stato di recente se-
gnalato che la mesalazina, oltre alla sua azione antin-
fiammatoria, modifica la flora batterica*.

L'EPIDEMIOLOGIA GENETICA DELLA DIVERTICOLOSI
AVRA MAGGIORE SVILUPPO

E noto che i diverticoli sono prevalentemente loca-
lizzati nel colon di sinistra nei Paesi occidentali, e nel
colon destro nei Paesi asiatici.

Sono ampie le differenze in prevalenza nelle etnie,
ed esse non sono ancora state valutate sistematica-
mente. Le cause per la variabilita potrebbero consiste-
re nell’esposizione a fattori ambientali, come la quota
di fibre, di carne rossa, di vitamine, la dieta vegetaria-
na o l'obesita. Gli studi di settore potrebbero meglio
identificare le ragioni della diversa prevalenza, e cio
potrebbe nel breve portare a raccomandazioni nutri-
zionali al fine di ridurre il rischio di diverticolite®.

IL RUOLO DEI PROBIOTICI SARA OGGETTO
DI GRANDE ATTENZIONE

Uno dei possibili meccanismi di infiammazione di-
verticolare € rappresentato dall’alterazione qualitati-
va o quantitativa del microbiota. I probiotici possono
essere utili nella prevenzione della diverticolite e della
recidiva, attraverso l'inibizione dei patogeni enterici e
stimolando il sistema delle difese immunologiche lo-
cali. Nonostante I'enorme potenziale e la complessiva
sicurezza dei probiotici in quest’area, come abbiamo
visto il numero di studi disponibili e limitato. Verranno
prodotti ampi trial per documentare il guadagno tera-
peutico di questi agenti e cio confermera il loro ruolo di
“supporto” alle terapie di base (rifaximina, mesalazina,
fibre, attivita fisica, idratazione), o descrivera un nuovo
approccio autonomo di qualche classe di probiotici®.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano l'assenza di conflitto di
interessi.
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