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Elenco raccomandazioni

conveniente per la
prevenzione della
malattia diverticolare nei
pazienti con diverticolosi
del colon?

-Si suggerisce ai pazienti con diverticolosi:

. di avere una dieta bilanciata contenente alimenti integrali, frutta e
verdura.

. che non c’¢ bisogno di evitare semi, frutta secca, mais e la buccia
della frutta;

. se presentano stipsi e seguono una dieta a basso contenuto di fibre,
debbono aumentare I’introito di fibre gradualmente per minimizzare
la flatulenza ed il gonfiore addominale.

- Si suggerisce di aumentare |’introito di liquidi proporzionalmente all’introito
di fibre.

-Si suggerisce ai pazienti con stipsi I’uso di lassativi formanti massa.

- Si suggerisce la perdita di peso in caso di sovrappeso o obesita, I’esercizio
fisico e I’interruzione del fumo in quanto riducono il rischio di sviluppare la
diverticolite acuta e la malattia diverticolare sintomatica.

Quesito clinico RACCOMANDAZIONI Livello di Forza della
certezza raccomandazione
delle
evidenze
DIVERTICOLOSI
[A]*Qual ¢ la strategia di | -Si suggerisce di comunicare ai pazienti con diverticolosi del colon che la Non
gestione clinicamente pitt | condizione ¢ asintomatica e non necessita di alcun trattamento specifico. applicabile Condizionata a favore

MALATTIA DIVERTICOLARE SINTOMATICA NON COMPLICATA

[B1] Quali sintomi e
segni indicano come
possibile diagnosi la
malattia diverticolare?

-Si suggerisce di sospettare la malattia diverticolare in caso di:

e dolore addominale intermittente in corrispondenza del quadrante
addominale inferiore sinistro associato a stipsi, diarrea o
occasionalmente abbondante sanguinamento rettale (considerare in
diagnosi differenziale altre condizioni come la sindrome
dell'intestino irritabile, coliti inflammatorie e non, e neoplasie);

e riscontro all'esame obiettivo di dolorabilita al quadrante addominale
inferiore sinistro (in una piccola percentuale di pazienti e in persone
di origine asiatica, il dolore e la dolorabilita possono essere
localizzati in corrispondenza del quadrante addominale inferiore
destro).

Molto bassa

Condizionata a favore

[B2] In quali soggetti con

-Si suggerisce di non prescrivere routinariamente indagini strumentali in

Bassa-molto

Condizionata a favore

Qual ¢ il trattamento piu
efficace in termini clinici
per la malattia
diverticolare sintomatica
non complicata?

pazienti con malattia diverticolare.

- Si suggerisce di evitare I’assunzione di farmaci antinfiammatori non steroidei
o di analgesici oppioidi perche potrebbero aumentare il rischio di
complicanze diverticolari.

- Si suggerisce I’utilizzo di farmaci analgesici come il paracetamolo in caso di

dolore addominale.

molto bassa

sospetto di malattia pazienti con sospetta malattia diverticolare a meno che non si sospetti la bassa
diverticolare dovrebbero presenza di altre condizioni come coliti inflammatorie o ischemiche o neoplasie
essere eseguite indagini del colon-retto.
strumentali?
-Si suggerisce di prescrivere indagini strumentali non invasive come la TC
addome nei pazienti fragili /o con sintomi acuti
[C]*Qual ¢ l'accuratezza Non ci sono evidenze sulla accuratezza dei test per la diagnosi della malattia Non Non applicabile
diagnostica dei test per diverticolare. applicabile
diagnosticare la malattia
diverticolare?
[D] - Si suggerisce di non prescrivere routinariamente antibiotici non assorbibili in Daaltaa Condizionata a favore




- Si suggerisce di attenersi alle norme dietetico-comportamentali riportate per i
pazienti con diverticolosi (vedi le raccomandazioni alla PICO A)
- Si suggerisce di informare i pazienti che:
. il beneficio derivante dall’aumento delle fibre dietetiche puo
impiegare diverse settimane per essere raggiunto;
) se tollerata, la dieta ad alto contenuto di fibre dovrebbe essere
seguita per tutta la vita.

-Si suggerisce 1’utilizzo di lassativi formanti massa se:
o la dieta ad alto contenuto di fibre non ¢ accettata o non ¢ tollerata o
in caso di stipsi.

- Si suggerisce di considerare diagnosi alternative se il paziente riferisce
sintomi persistenti o che non rispondono al trattamento.

[E]* -Si suggerisce di non prescrivere routinariamente terapia medica per la Non Condizionata a favore
Qual ¢ la strategia di prevenzione della malattia diverticolare sintomatica non complicata. applicabile
gestione piu efficace in - Si suggerisce di non indicare la chirurgia elettiva per la prevenzione della
termini clinici in soggetti | malattia diverticolare sintomatica non complicata.
con episodi ricorrenti di
malattia diverticolare non
complicata (incluse le
indicazioni per la
chirurgia elettiva o per
una valutazione
chirurgica)?
DIVERTICOLITE ACUTA
[FT* -Si raccomanda di sospettare la diverticolite acuta se un paziente presenta Non Forte a favore
Quali sono i criteri di dolore addominale persistente, severo, localizzato al quadrante addominale applicabile
riferimento per una inferiore sinistro, associato a:
valutazione ospedaliera . febbre e/o
urgente in soggetti con . cambiamento dell’alvo e rettorragia o emissione di muco
diverticolite acuta? e dolorabilita al quadrante addominale inferiore sinistro, riscontro di
massa palpabile o distensione addominale all’esame obiettivo, con
precedente riscontro di diverticolosi o diverticolite (in una minor
parte di pazienti e in soggetti di origine asiatica, il dolore e la
dolorabilita potrebbero essere localizzati nel quadrante inferiore
destro).
[G1] In soggetti con -Per le persone con sospetta diverticolite acuta non complicata che non sono Da molto Forte a favore

sospetta diverticolite
acuta, non inviati ad una
valutazione ospedaliera
urgente, quali sono le
indagini piu efficaci in
termini clinici (per
esempio emocromo
completo, proteina C-
reattiva, ecografia, TC e
RM) nella diagnosi e
valutazione della
diverticolite, durante ¢
dopo I'episodio acuto?

state ancora inviate per una valutazione in ospedale in giornata si raccomanda
di:

e rivalutare I’andamento dei sintomi e della temperatura corporea

e  eseguire esami ematici (emocromo e PCR)

bassa a bassa




[G2] In soggetti con
sospetta diverticolite
acuta, inviati ad una
valutazione ospedaliera
urgente, quali sono le
indagini piu efficaci in
termini clinici (per
esempio emocromo
completo, proteina C-
reattiva, ecografia, TC e
RM) nella diagnosi e
valutazione della
diverticolite,durante, e
dopo l'episodio acuto?

-Si raccomanda di sospettare una diverticolite acuta complicata ed inviare lo
stesso giorno ad una valutazione ospedaliera urgente se il paziente ha un
dolore addominale severo oppure segni di: ascesso intra-addominale (massa
all’esame addominale o all’esplorazione rettale), perforazione/peritonite
(rigidita addominale o peritonismo), sepsi (alterazioni dello stato mentale,
aumento della frequenza respiratoria, riduzione della pressione arteriosa
sistolica, aumento della frequenza cardiaca, febbre, contrazione della diuresi,
pallore cutaneo), fistole vescicali o vaginali (fecaluria, pneumaturia, piuria,
emissione di feci dalla vagina), ostruzione intestinale (alvo chiuso a feci e gas,
vomito o distensione addominale).
-Per le persone con sospetta diverticolite acuta complicata che sono state
inviate in ospedale lo stesso giorno, si raccomanda di praticare valutazione
dei parametri vitali (in particolare la temperatura corporea), emocromo
completo, urea, elettroliti, e proteina C reattiva.
-Se la persona con sospetta diverticolite acuta complicata ha un incremento dei
marcatori infiammatori, si raccomanda di praticare una TC con mezzo di
contrasto entro 24 ore dal ricovero ospedaliero per confermare la diagnosi e
supportare le scelte del programma gestionale.
-Se la TC con contrasto ¢ controindicata, si raccomanda di eseguire una delle
seguenti scelte operative sulla base delle competenze in loco:

o TC senza contrasto o

o risonanza magnetica o

o ecografia
-Se i marker inflammatori non sono aumentati, si raccomanda di considerare
una diagnosi alternativa.

Da molto
bassa a bassa

Forte a favore

[H]

Quali sono i trattamenti
non chirurgici
clinicamente piu efficaci
per la diverticolite acuta?

-In pazienti con diverticolite acuta, in assenza di una compromissione sistemica

si suggerisce di:

- considerare la possibilita di non prescrivere terapia antibiotica;

- prescrivere farmaci analgesici come il paracetamolo;

- informare il paziente di presentarsi nuovamente alla
persistenza o al peggioramento dei sintomi.

-In pazienti con diverticolite acuta con compromissione sistemica,

immunodepressione o comorbidita significative, si suggerisce di prescrivere

una terapia antibiotica.

-Si suggerisce di prescrivere una terapia antibiotica per via orale se il paziente

con diverticolite acuta presenta segni di compromissione sistemica ma non si

sospettano complicanze diverticolari.

-Si suggerisce di prescrivere una terapia antibiotica endovenosa in pazienti

afferenti a cure di secondo livello con sospetto di diverticolite acuta

complicata.

-Si suggerisce di rivalutare la necessita della terapia antibiotica per via

endovenosa entro 48 ore o dopo aver eseguito una TC addome, e, se possibile,

considera di passare agli antibiotici per via orale.

-In caso di diverticolite acuta non complicata confermata alla TC addome, si
suggerisce di rivalutare la necessita della terapia antibiotica e
considera la possibilita di dimissione dipendentemente dalla
presenza di patologie preesistenti.

- Si suggerisce di considerare lo schema terapeutico illustrato in tabella 2
quando viene prescritta una terapia antibiotica nel sospetto o in caso
di diverticolite acuta confermata.

Da moderata
a molto bassa

Condizionata a favore

[*

Quali sono le indicazioni
per 'intervento
chirurgico in soggetti con
diverticolite acuta con e
senza complicanze?

-Si suggerisce, in soggetti con diverticolite acuta con e senza complicanze, di
indicare I’intervento chirurgico valutando caso per caso.

Molto bassa

Condizionata a favore

(]

Quando indicare
I’intervento chirurgico in
pazienti con diverticolite
acuta complicata?

-Si suggerisce, in pazienti con diverticolite acuta complicata, di valutare la
tempistica dell’intervento chirurgico caso per caso.

Molto bassa

Condizionata a favore

(K]
Qual ¢ ’approccio
chirurgico piu

-Si suggerisce di considerare la chirurgia elettiva, sia open che laparoscopica,
nei pazienti che sono in remissione da una diverticolite acuta complicata ed in
cui ¢ residuata una stenosi o una fistola.

Molto bassa

Condizionata a favore




appropriato in soggetti
con diverticolite acuta?

[L]* -In pazienti sottoposti a resezione intestinale, si suggerisce di considerare una Non Condizionata a favore
Qual ¢ ’estensione della resezione del tratto interessato dal processo flogistico con margini distale e applicabile

colectomia piu prossimale individuati a livello del tratto funzionalmente sano (colon non

appropriata in soggetti ispessito e non interessato dal processo flogistico).

con diverticolite acuta

complicata?

[M] Qual ¢ il momento Si suggerisce di offrire ai pazienti con diverticolite acuta complicata, che Da bassa a Condizionata a favore

piu appropriato per il
confezionamento
dell’anastomosi in
soggetti con diverticolite
acuta complicata?

devono sottoporsi ad un intervento chirurgico (elettivo o di emergenza), la
possibilita di praticare un’anastomosi primaria con o senza stomia oppure una
procedura di Hartmann (resezione dell'intestino con una stomia terminale),
tenendo conto dell'eta del paziente, delle sue comorbidita e del suo
performance status.

molto bassa

(N]

Nella gestione degli
ascessi, qual ¢ I’efficacia
in termini clinici del
drenaggio percutaneo
rispetto alla chirurgia
resettiva?

-Si raccomanda di prescrivere una terapia antibiotica endovenosa in pazienti
con diverticolite acuta e sospetto ascesso diverticolare.

-Si raccomanda di eseguire una TC con mdc in pazienti con diverticolite acuta
e sospetto ascesso diverticolare. In caso di controindicazione alla
somministrazione di mdc si suggerisce di eseguire una TC senza mdc, una RM
o, se disponibile un operatore esperto, un’ecografia.

-Si raccomanda di rivalutare la necessita della terapia antibiotica endovenosa
entro 48 ore o dopo aver eseguito la TC, considerando di scalare verso 1’uso di
antibiotici per os quando possibile.

-Si raccomanda di basarsi sui risultati della TC per indirizzare il trattamento
degli ascessi, considerandone la dimensione e la localizzazione.

- In caso non venisse confermata la presenza di un ascesso diverticolare si
raccomanda di riconsiderare la necessita della terapia antibiotica.

-Per ascessi di dimensione superiore ai 3 cm si raccomanda di considerare il
drenaggio percutaneo (se anatomicamente accessibile) o la chirurgia (vedi
PICO M)

- In caso di drenaggio ascessuale si raccomanda di inviare campioni di
materiale drenato al laboratorio di microbiologia per indirizzare la terapia
antibiotica sulla base dell’antibiogramma.

- Per ascessi di dimensione inferiore ai 3 cm, se possibile, si raccomanda di
passare agli antibiotici per os.

- Nei pazienti con ascesso diverticolare confermato alla TC che presentano un
peggioramento clinico o un mancato miglioramento, si raccomanda di valutare
la possibilita di ripetere un esame di imaging per indirizzare il trattamento.

Molto bassa

Forte a favore

(O]

Nella gestione della
perforazione intestinale,
qual ¢ l'efficacia in
termini clinici del
lavaggio laparoscopico
rispetto alla chirurgia
resettiva?

-Si suggerisce il lavaggio laparoscopico o I’intervento chirurgico di resezione
(vedi PICO M) a pazienti con perforazione diverticolare con peritonite
generalizzata dopo aver discusso i rischi e i benefici delle due opzioni. In caso
di peritonite fecale, si suggerisce di praticare la chirurgia resettiva.

Da molto
bassa ad alta

Condizionata a favore

[P]

Quale ¢ la gestione piu
efficace in termini clinici
per i pazienti con
diverticolite acuta
ricorrente?

-Si suggerisce di non prescrivere aminosalicilati per la prevenzione della
diverticolite acuta ricorrente.

-Si suggerisce di non prescrivere routinariamente antibiotici non assorbibili per
la prevenzione della diverticolite acuta ricorrente.

Da moderata
a molto bassa

Condizionata a favore

[Ql

Di quali informazioni e di
quale supporto hanno
bisogno i soggetti con
diverticolosi, malattia
diverticolare e
diverticolite, nonché le

- Si raccomanda di informare, in maniera verbale e scritta, le persone con
diverticolosi, le loro famiglie o chi le assiste rispetto a: dieta e stile di vita; sul
decorso della diverticolosi e la probabilita di progressione verso la malattia
diverticolare e sue complicanze; sui sintomi che possono indicare
complicazioni o progressione verso la malattia diverticolare.

-Si raccomanda di informare, in maniera verbale e scritta, le persone con
malattia diverticolare, le loro famiglie o chi le assiste rispetto a: dieta e stile di

Da moderata
a bassa

Forte a favore




loro famiglie e vita; sul decorso della malattia diverticolare e la probabilita di progressione; sui
accompagnatori? sintomi e sulla gestione dei sintomi; su quando consultare un medico.

-Si raccomanda di informare, in maniera verbale e scritta, le persone con
diverticolite acuta, le loro famiglie o chi le assiste, rispetto a: dieta e stile di
vita; sul decorso della diverticolite acuta e la probabilita di complicanze o
episodi ricorrenti; sui sintomi; su quando e come richiedere ulteriore
consulenza medica; su possibili indagini e trattamenti; sul rischio di interventi e
trattamenti, inclusa la resistenza agli antibiotici, e quanto possano essere
invasivi; sul ruolo della chirurgia e sui risultati (funzione intestinale
postoperatoria e sintomi).

* Indicazioni di buona pratica clinica espresse sulla base dell’opinione di esperti
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1. INTRODUZIONE E RAZIONALE

La diverticolosi colica ¢ una condizione clinica molto comune nei paesi industrializzati, con tassi piu alti
registrati in Europa e negli Stati Uniti, dove rappresenta la quinta patologia gastrointestinale in termini di costi
diretti e indiretti. La malattia diverticolare (MD) ¢ un termine generalmente usato per includere diversi scenari
clinici, dalla diverticolosi alla diverticolite acuta (1,2).

In relazione ai possibili scenari clinici, la maggior parte dei soggetti con diverticolosi del colon rimane
asintomatica (diverticolosi), mentre circa il 20% manifesta sintomi addominali ed eventuali complicanze, tra
cui episodi di diverticolite o sanguinamento diverticolare (3,4) (Figura 1). I sintomi della MD possono essere
diversi, andando da sintomi gastrointestinali cronico-ricorrenti simili a quelli della sindrome dell'intestino
irritabile (ad es. dolore e/o fastidio addominale, alterazione dell’alvo e gonfiore) che configurano la malattia
diverticolare sintomatica non complicata (SUDD) a sintomi/segni acuti simili all'appendicite (ad es. febbre,
dolore addominale acuto e leucocitosi) che configurano la diverticolite acuta (5-7).

La diverticolite acuta ¢ caratterizzata da infiammazione di uno o piu diverticoli, € pud presentarsi nella sua
forma non complicata o complicata (dalla presenza di ascessi, perforazione, fistole, stenosi, peritonite); circa
un terzo dei pazienti affetti puo manifestare episodi di diverticolite ricorrenti (8,9). Nei pazienti con sintomi
gastrointestinali ma in assenza di diverticolite acuta, ¢ stato ipotizzato che diversi fattori possano concorrere
alla loro patogenesi come, ad esempio, I’inflammazione di basso grado, I’alterazione del microbiota intestinale,
I’ipersensibilita viscerale ed una alterazione della motilita colica (5,10).

Sebbene la patogenesi e la gestione della diverticolosi e della MD restino non del tutto chiarite, nuove ipotesi
¢ osservazioni stanno cambiando la gestione farmacologica e chirurgica della MD. Attualmente si ritiene che
la terapia medica sia generalmente richiesta nella MD sintomatica per migliorare e prevenire i sintomi o lo
sviluppo di complicanze. Recentemente diverse societa scientifiche hanno stilato raccomandazioni per la
diagnosi e il trattamento della MD (11-17).

Nonostante il notevole impatto epidemiologico ed economico della MD, la conoscenza di questa condizione e
della sua storia naturale rimane limitata, generando pertanto incertezze nel medico e insoddisfazione nei
pazienti. Un recente studio epidemiologico italiano ha mostrato come I’impatto della diverticolite acuta sul
sistema sanitario sia in aumento negli ultimi anni: dal 2008 al 2015 sono stati individuati 174.436 ricoveri per

diverticolite con un tasso significativamente crescente da 39 a 48 per 100.000 abitanti (18).
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Oltre all’impatto della diverticolite, negli ultimi anni ¢ stato suggerito che la MD dovrebbe essere inquadrata
come una condizione cronica-ricorrente cronica con implicazioni sulla pratica ambulatoriale quotidiana; i

medici dovrebbero pertanto saper riconoscere e gestire i diversi scenari clinici di questa condizione (19).

10



2. OBIETTIVI E AMBITI DI APPLICAZIONE DELLA LG

1l target della presente linea guida ¢ rappresentato da medici, sia operanti nei settori della medicina generale
che nella specialistica ospedaliera, dai pazienti, dalle loro famiglie e da chi se ne prende cura con lo scopo di
apportare benefici nella gestione diagnostico-terapeutica della diverticolosi e della malattia diverticolare del
colon.

Con questo documento ci poniamo pertanto come obiettivo quello di proporre delle linee guida italiane per la
gestione clinica, diagnostica e terapeutica medica e chiurugica della diverticolosi e della malattia diverticolare

complicata e non complicata nella popolazione adulta.
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3. METODOLOGIA

Lo sviluppo del presente documento sulle linee guida della malattia diverticolare € stato commissionato dalla
Societa Italiana di Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva (SIGE) nell’ambito del progetto del Sistema
nazionale Linee Guida (SNLG) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS).

Il processo ¢ iniziato con la individuazione da parte della SIGE dei coordinatori del progetto (RC e MC) che
hanno formulato la proposta da presentare al Centro Nazionale per I’Eccellenza Clinica la Qualita e la
Sicurezza delle cure (CNEC) dell’ISS. Lo stesso CNEC, dopo aver ricevuto la proposta, comunicava, nel

Luglio 2019, che era in corso la pubblicazione delle linee guida sulla malattia diverticolare del National

Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-

ng10064/documents)(16). Si suggeriva di utilizzare la documentazione del NICE per adattare il documento

inglese attendendo la pubblicazione delle linee guida, che ¢ avvenuta nel dicembre 2019. Lo stesso CNEC
invitava ad adattarle, ove necessario, con particolare riguardo ai principali ostacoli strutturali, tecnologici,
organizzativi, e professionali alla implementazione di ciascuna raccomandazione.

Alla proposta italiana delle linee guida sulla malattia diverticolare hanno collaborato colleghi proposti dai
comitati direttivi di altre societa scientifiche: 1’ Associazione Italiana Gastroenterologi ed endoscopisti digestivi
Ospedalieri, AIGO (SP, GL, CS), la Societa Italiana di Chirurgia Colo-Rettale, SICCR (GAB e AA), la Societa
Italiana di Endoscopia Digestiva, SIED (LP e BG) e 1’ Associazione Italiana di Dietetica e Nutrizione Clinica,
ADI (MTV e BB).

Non essendoci in Italia associazioni di pazienti che rappresentano la popolazione target, al fine di descrivere i
potenziali punti di vista e le preferenze dei pazienti insieme alle possibili informazioni e tipologia di supporto
da fornire ai pazienti con malattia diverticolare e le loro famiglie, ¢ stata eseguita una revisione ad hoc della
latteratura (pico Q).

Rispetto alle le linee guida britanniche, ¢ stato ritenuto che i quesiti clinici (PICO) sviluppati nelle LG NICE
fossero congrui alle esigenze della realta italiana. Ci siamo pertanto attenuti ai 19 quesiti clinici sviluppandoli
secondo la seguente struttura: i) Introduzione; ii) Strategia di ricerca; iii) Evidenza clinica; iv) Qualita

dell’evidenza (GRADE); v) Raccomandazioni; vi) Razionale; vii) Bibliografia in appendice.
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Le linee guida del NICE sono state sviluppate da un gruppo multidisciplinare comprendente professionisti

della salute e ricercatori cosi come persone affette dalla malattia. A tutti i membri del gruppo era richiesto di

ritirarsi completamente o per una parte della discussione, se vi erano conflitti di interesse.

Le popolazioni esaminate da questa linea guida sono persone di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolosi,

malattia diverticolare sospetta o confermata e diverticolite sospetta o confermata. Le aree cliniche considerate

da questa linea guida sono la gestione della diverticolosi, la diagnosi e gestione della malattia diverticolare, e

della diverticolite acuta, le esigenze di informazione e supporto delle persone con diverticolosi, malattia

diverticolare e diverticolite, delle loro famiglie e di chi se ne prende cura.

Le tappe del processo di produzione delle linee guida sono state le seguenti:

Sviluppo dei quesiti clinici e dei relativi outcome. Durante questa fase il gruppo multidisciplinare ha
individuato 19 quesiti con gli outcome critici ed importanti.

Ricerca delle evidenze. Sono state condotte ricerche sistematiche nella letteratura per identificare tutti
i dati clinici e sanitari pubblicati per rispondere alle domande di revisione. Le ricerche sono state
effettuate secondo i parametri codificati dal NICE. I database sono stati esplorati utilizzando termini
pertinenti agli argomenti oppure termini a testo libero e filtri per il tipo di studio. Le ricerche erano
limitate agli articoli pubblicati in inglese. Studi pubblicati in lingue diverse dall'inglese non sono stati
esaminati. Tutte le ricerche sono aggiornate al dicembre 2019. I documenti pubblicati o aggiunti ai
database dopo questa data non sono stati presi in considerazione. Tuttavia, in presenza di nuove
evidenze che non rientravano nei limiti temporali predefiniti delle ricerche, quando possibile, sono
state citate nei commenti.

Identificazione, analisi della efficacia e qualita delle evidenze. Sono stati coinvolti degli assegnisti di
ricerca che hanno svolto i compiti di verifica degli studi secondo criteri predefiniti (es: criteri di
inclusione ed esclusione). La qualita delle evidenze ¢ stata valutata e presentata con un adattamento
del metodo “Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)”

sviluppato da gruppo internazionale GRADE working group (http://www.gradeworkinggroup.org/)

(20). Per valutare la qualita dei singoli outcome il metodo GRADE considera i seguenti elementi:
rischio di bias, la diretta trasferibilita dei risultati, la coerenza dei risultati, la precisione dei risultati,

la pubblicazione dei dati categorizzati ed altri eventuali elementi.
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« Metodi di consenso formale. Durante lo sviluppo della linea guida un numero di revisioni sistematiche
ha identificato molte aree in cui le evidenze erano limitate o assenti. Alla luce di ci0, si € convenuto
che sarebbe stato necessario un lavoro aggiuntivo per affrontare queste aree e produrre una linea guida
piut completa ed utile agli operatori sanitari che forniscono assistenza a persone con malattia
diverticolare. Laddove mancavano evidenze pubblicate, il gruppo tecnico ha utilizzato un Metodo
Delphi modificato (anonimo, multi-round, tecnica di costruzione del consenso) basato sulla
conoscenza clinica. Questo tipo di metodo ¢ stato utilizzato con successo per generare, analizzare ¢
sintetizzare il punto di vista degli esperti e quindi raggiungere una posizione di consenso del gruppo
utile a sviluppare ulteriori raccomandazioni. Il metodo Delphi modificato ¢ stato utilizzato per le
seguenti aree: (1) sintomi e segni di sospetta malattia diverticolare (2) sintomi e segni di sospetta
diverticolite acuta (3) sintomi e segni di sospetta diverticolite complicata (4) gestione della
diverticolosi (5) gestione della malattia diverticolare.

e Sviluppo delle raccomandazioni.

Nella tabella 1 sono riportati i quesiti clinici con le relative raccomandazioni, forza delle evidenze e
della raccomandazione.

Nessuno dei componenti delle varie societa scientifica ha ricevuto compensi per il lavoro svolto.
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4. RACCOMANDAZIONI

DIVERTICOLOSI
Quesito clinico A
Qual ¢ la strategia di gestione clinicamente piu conveniente per la prevenzione della malattia

diverticolare nei pazienti con diverticolosi del colon?

Introduzione

La diverticolosi colica ¢ una condizione molto frequente nella popolazione ed ¢ caratterizzata dalla presenza
di diverticoli non accompagnati da infiammazione o dai sintomi che ne derivano. La diverticolosi colica non
costituisce di per sé una condizione patologica in assenza di progressione a malattia diverticolare. La
maggioranza dei pazienti con diverticolosi non svilupperanno mai una malattia diverticolare o le relative
complicanze. Tuttavia, sapere come ridurre il rischio di sviluppare sintomi e/o complicanze della malattia
diverticolare ¢ importante per molti pazienti con diverticolosi. A seguito di un riscontro incidentale di
diverticolosi, molti pazienti chiederanno consiglio ai loro medici su eventuali terapie e su come prevenire la

malattia diverticolare o le sue complicanze.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata ¢ di adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolosi (comprese le persone
con malattia diverticolare asintomatica o non complicata).

Gli interventi valutati sono stati: a) i consigli dietetici, I’'uso di fibre alimentari (solubili e insolubili) o di carne
rossa; b) probiotici, prebiotici ¢) attivita fisica, perdita di peso, fumo; d) uso di lassativi.

Gli studi considerati sono stati di comparazione tra trattamenti, verso nessun trattamento € verso un gruppo
placebo.

Gli outcomes valutati sono la progressione della diverticolosi verso la malattia diverticolare sintomatica, la
diverticolite acuta e le complicanze (infezioni, ascessi, perforazioni, stenosi, fistole). Ulteriore outcome

valutato ¢ stata la qualita di vita.
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I disegni degli studi valutati sono stati trials randomizzati controllati (RCTs), studi osservazionali e review

sistematiche di RCTs.

Evidenza Clinica

La revisione della letteratura ha valutato 6070 lavori selezionandone 17 (1-17). Tutti ¢ 17 sono stati esclusi
dalla revisione per vari motivi (interventi non corretti, revisione della letteratura, non in lingua inglese, solo
abstract, disegno dello studio non corretto). La revisione critica della letteratura ha avuto come obiettivo quello
di trovare la gestione piu efficace per la prevenzione della malattia diverticolare nei pazienti con diverticolosi.
La diverticolosi ¢ definita come un'anomalia strutturale senza sintomi e di solito si trova incidentalmente

durante valutazioni diagnostiche orientate alla ricerca di altre malattie.

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)
Non ¢ possibile esprimere un giudizio rispetto alla qualita delle evidenze. Le seguenti raccomandazioni sono

indicazioni di buona pratica clinica espresse sulla base dell’opinione di esperti

RACCOMANDAZIONI Forza Forza della
delle raccomandazione
evidenze

-Si suggerisce di comunicare ai pazienti con diverticolosi del colon che la Non Condizionata a favore

condizione ¢ asintomatica e non necessita di alcun trattamento specifico.

-Si suggerisce ai pazienti con diverticolosi: applicabile

e diavere una dieta bilanciata contenente alimenti integrali, frutta e
verdura.

e che non ¢’¢ bisogno di evitare semi, frutta secca, mais e la buccia
della frutta;

e se presentano stipsi e seguono una dieta a basso contenuto di fibre,
debbono aumentare I’introito di fibre gradualmente per minimizzare
la flatulenza ed il gonfiore addominale.

- Si suggerisce di aumentare 1’introito di liquidi proporzionalmente all’introito
di fibre.

-Si suggerisce ai pazienti con stipsi 1’uso di lassativi formanti massa.

- Si suggerisce la perdita di peso in caso di sovrappeso o obesita, I’esercizio
fisico e I’interruzione del fumo in quanto riducono il rischio di sviluppare la
diverticolite acuta e la malattia diverticolare sintomatica.
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Razionale

1l gruppo di lavoro ha definito la difficolta nell'individuare una popolazione di persone con diverticolosi e ha
sottolineato il gran numero di persone che sono ignare della loro condizione in assenza di sintomi. Recenti
studi trasversali hanno riportato che fino al 40% delle persone di etd compresa tra 65 e 69 anni pud avere
diverticolosi e il 55% di questi non ha avuto una storia di dolore addominale nei 3 mesi precedenti (18).

11 gruppo di lavoro osserva che le persone con diverticolosi sono frequentemente asintomatiche ed i diverticoli
si trovano incidentalmente durante un'indagine eseguita per un altro motivo e non ci sono indicazioni
convicenti per prescrivere trattamenti specifici.

I componenti del comitato delle linee guida riconoscono che la pratica corrente per il trattamento degli adulti
con diverticolosi per prevenire la malattia diverticolare consiste nel raccomandare una dieta ricca di fibre e
migliorare i fattori dello stile di vita, tra cui una ridotta assunzione di alcol, smettere di fumare e praticare
regolare esercizio fisico. In particolare, vi sono dati osservazionali che dimostrano che un esercizio fisico
intenso ¢ associato ad una riduzione del rischio di sviluppare diverticolite acuta.

L'aumento dell'indice di massa corporea ¢ stato anche associato ad un aumentato rischio di malattia
sintomatica.

Spesso i lassativi che formano massa sono efficaci in quanto aiutano ad ammorbidire le feci. Lo scopo di questi
¢ migliorare il benessere generale e la percezione di una buona salute intestinale; tuttavia, queste
raccomandazioni sono supportate da evidenze derivanti da studi osservazionali che non soddisfano i criteri del
protocollo di revisione sistematica. Tali affermazioni sono state quindi incluse dopo un’indagine Delphi tra i
componenti del gruppo di lavoro ed hanno costituito la base delle raccomandazioni.

Le affermazioni sul consumo di una dieta che contiene cereali integrali, frutta e verdura, lassativi che formano
massa, perdita di peso ed esercizio fisico hanno raggiunto un consenso iniziale nel gruppo di lavoro. La
raccomandazione sul consumo adeguato di liquidi ¢ stata inserita facendo riferimento a quando si aumenta
l'assunzione di fibre.

L'affermazione " ridurre l'assunzione di carne rossa" non ¢ stata considerata perché non ci sono evidenze
robuste a sostegno.

Le opinioni del gruppo di lavoro riguardo all’aumento dell'assunzione di fibre hanno indicato che non ci sono
prove a sostegno di questa affermazione o che, addirittura, I’aumento delle fibre nella dieta potrebbe peggiorare
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i sintomi in alcune persone. La raccomandazione, quindi, ¢ stata resa specifica per le persone con costipazione
e senza indicare la quantita. Il riferimento al consumo di 30 gr/die di fibra ¢ stato rimosso ed il gruppo di studio
ha convenuto che le persone non avrebbero saputo come raggiungere questo obiettivo.

La commissione ritiene opportuno indicare una raccomandazione di ricerca in quest’area. Ulteriori studi
potrebbero fornire nuovi dati e migliorare la gestione del paziente con diverticolosi allo scopo di identificare
la strategia corretta per prevenire lo sviluppo della malattia diverticolare, e il conseguente impatto sulla salute
e il benessere clinico.

Bibliografia: Appendice A.3
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MALATTIA DIVERTICOLARE

Quesito clinico B1

Quali sintomi e segni indicano come possibile diagnosi la malattia diverticolare?

Introduzione

Alcuni sintomi e segni della malattia diverticolare come le alterazioni dell’alvo, il dolore addominale e il
sanguinamento rettale possono essere sovrapponibili alla presentazione clinica di altre condizioni
gastrointestinali come le neoplasie e le malattie inflammatorie croniche intestinali. E quindi importante che il
medico abbia una buona conoscenza di questa condizione e delle possibili diagnosi differenziali al fine di
ottenere una corretta diagnosi. Generalmente la diagnosi di malattia diverticolare non viene eseguita solo sulla
base dei sintomi, ma sono necessarie delle indagini per ottenere una conferma.

Questa revisione si pone come obiettivo quello di verificare quali sintomi e segni indicano come possibile

diagnosi la malattia diverticolare.

Strategia di Ricerca

E stata considerata una popolazione costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con sospetto di malattia
diverticolare.

Le variabili prognostiche considerate sono state: a) dolore addominale; b) cambiamento dell’alvo; ¢) gonfiore
addominale; d) sanguinamento rettale; €) ogni combinazione dei suddetti sintomi.

Fattori confondenti: a) eta; b) sesso.

Gli outcome valutati sono stati: a) sensibilita; b) specificita; c) valore predittivo positivo; d) valore predittivo
negativo; ) Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) o area sotto la curva; f) rischio relativo (RR); g)
diagnosi di malattia diverticolare.

Sono stati considerati studi di coorte e studi cross-sectional.

Evidenza Clinica
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La ricerca ha identificato 4353 lavori, selezionandone 29. Di questi, 28 lavori sono stati esclusi (incongruo
disegno dello studio, popolazione non inerente, outcome non rilevanti, abstract presentato a congresso) (1-28),
mentre 1 lavoro ¢ stato incluso (29).

Non ¢ stato identificato alcuno studio condotto su pazienti con malattia diverticolare; lo studio incluso ¢ di tipo
caso-controllo, condotto in Giappone, ¢ include 1629 pazienti con o senza diverticolosi colica. L’analisi
multivariata (aggiustata per eta, sesso, BMI, fumo, consumo di alcol, ipertensione, diabete mellito,
dislipidemia) evidenzia che il fastidio addominale (OR 1.03; 95%CI: 0.93-1.14), la stipsi (OR 0.85; 95% CI:
0.78-0.93), la diarrea (OR 1.02; 95% CI: 0.93-1.12), I’emissione di feci liquide (OR 1.03; 95% C10.93-1.14),

I’emissione di feci dure (OR 0.89; 95% CI: 0.78- 1.02), non sono predittori clinici di diverticolosi colica (29).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)
Per ciascun outcome (fastidio addominale, cambiamento dell’alvo- stipsi, -diarrea, - emissione feci liquide, -

emissione feci dure) la qualita delle evidenze ¢ stata classificata come molto bassa.

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si suggerisce di sospettare la malattia diverticolare in caso di: Molto bassa  |Condizionata a favore

e dolore addominale intermittente in corrispondenza del
quadrante addominale inferiore sinistro associato a
stipsi, diarrea o occasionalmente abbondante
sanguinamento rettale (considerare in diagnosi
differenziale altre condizioni come la sindrome
dell'intestino irritabile, coliti inflammatorie e non, e
neoplasie);

e riscontro all'esame obiettivo di dolorabilita al
quadrante addominale inferiore sinistro (in una piccola
percentuale di pazienti e in persone di origine asiatica,
il dolore e la dolorabilita possono essere localizzati in
corrispondenza del quadrante addominale inferiore
destro).

Razionale
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Le evidenze disponibili relative a sintomi e segni che possono indicare come possibile diagnosi la malattia
diverticolare comprendono un singolo studio, che non presenta outcome importanti ed ¢ basato su una
popolazione di pazienti con diverticolosi piuttosto che su pazienti con malattia diverticolare.

Considerando la mancanza di evidenze, le raccomandazioni sono basate sul parere del gruppo di lavoro che ha
considerato la piu comune modalita di presentazione clinica della malattia diverticolare.

La maggior parte dei pazienti con malattia diverticolare riferisce dolore addominale ai quadranti sinistri
dell’addome, in considerazione della prevalente localizzazione nel sigma dei diverticoli; analogamente, la
dolorabilita si presenta piu frequentemente in corrispondenza dei quadranti sinistri dell’addome. Tuttavia,
pazienti di origine asiatica potrebbero riferire sintomi in corrispondenza del quadrante addominale destro.
Alcuni pazienti possono riferire altri sintomi come 1’alterazione dell’alvo (stipsi e/o diarrea) e occasionalmente
sanguinamento rettale. Singolarmente questi sintomi non sono sufficientemente specifici per indicare come
possibile diagnosi la malattia diverticolare, ma dovrebbero essere considerati insieme alla presenza di dolore
addominale intermittente localizzato al quadrante inferiore sinistro. I suddetti sintomi potrebbero sovrapporsi

con altre condizioni come la sindrome dell’intestino irritabile, coliti e neoplasie.

Quesito clinico B2

In quali soggetti con sospetto di malattia diverticolare dovrebbero essere eseguite indagini strumentali?

Introduzione

La maggior parte dei pazienti con diverticolosi colica rimane asintomatica e la diagnosi viene eseguita
accidentalmente in corso di indagini strumentali effettuate per sintomi non correlati (per es. tomografia
computerizzata dell'addome o colonscopia eseguita per sintomi non correlati alla malattia diverticolare o
nell’ambito dello screening del cancro del colon-retto). I sintomi tipici della malattia diverticolare includono
il dolore addominale, generalmente in fossa iliaca sinistra, e il cambiamento dell’alvo da stitico a diarroico.
Puo anche verificarsi rettorragia in caso di erosione di vaso diverticolare. Alla prima presentazione clinica, la
diagnosi differenziale in presenza di questi sintomi include diverse condizioni, tra le quali la sindrome
dell’intestino irritabile, malattie inflammatorie croniche intestinali, neoplasie del colon-retto, ¢ nelle donne,

patologie ovariche o ginecologiche. Inoltre, I'eta media di presentazione della malattia diverticolare ¢ intorno
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ai 60 anni (20) corrispondente pertanto alla fascia d’eta utile per avanzare il sospetto di cancro del colon-retto.
Nei pazienti piu giovani, la diagnosi di malattia diverticolare potrebbe essere ritardata a meno che non vengano
indagati 1 sintomi, atteggiamento che di solito non sarebbe indicato per i pazienti che presentano solo dolore
addominale.

Questa revisione si pone come obiettivo quello di stabilire 1'approccio ottimale per studiare pazienti che

presentano sintomi suggestivi della malattia diverticolare.

Strategia di Ricerca

E stata considerata una popolazione costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con sospetto di malattia
diverticolare.

Le variabili prognostiche considerate sono state: a) stenosi; b) fistole; c¢) perforazione; d) ascessi; e) altre
condizioni addominali (neoplasia del colon-retto, malattie infiammatorie intestinali, sindrome dell’intestino
irritabile, infezione delle vie urinarie, endometriosi, cisti ovariche).

Fattori confondenti: a) eta; b) sesso.

Gli outcome valutati sono stati: a) diagnosi di malattia diverticolare; b) diagnosi di diverticolite; ¢) sensibilita;
d) specificita; e) valore predittivo positivo; f) valore predittivo negativo; g) Curva ROC (Receiver Operating

Characteristic) o area sotto la curva; h) rischio relativo (RR)

Sono stati considerati studi di coorte e studi cross-sectional.

Evidenza Clinica

La ricerca ha identificato 7651 lavori, selezionandone 31. Di questi, 28 lavori sono stati esclusi (incongruo
disegno dello studio, popolazione non inerente, outcome non rilevanti, incongruo disegno dello studio e/o
analisi, incongruo gruppo di confronto) (30-58) mentre 3 lavori sono stati inclusi (59-61).

Uno studio caso-controllo condotto su 604 pazienti con o senza cancro del colon-retto sottoposti a colonscopia
virtuale, ha mostrato che non vi ¢ un aumentato rischio di diverticolosi in pazienti con cancro del colon-retto

(OR: 0.78; 95%CI:0.54-1.11) (qualita dell’evidenza molto bassa) (60).
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Due studi condotti su pazienti con o senza sindrome dell’intestino irritabile (n = 1862), hanno dimostrato che
la sindrome dell’intestino irritabile non era un fattore di rischio clinicamente rilevante per la malattia

diverticolare (OR: 1.8; 95%CI:1.3-2.49) (qualita dell’evidenza bassa) (59, 61).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Nei diversi outcome la qualita dell’evidenza ¢ stata classificata come da bassa a molto bassa (vd paragrafo

precedente).
RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si suggerisce di non prescrivere routinariamente indagini Bassa-molto Condizionata a favore
strumentali in pazienti con sospetta malattia diverticolare a
meno che non si sospetti la presenza di altre condizioni come bassa
coliti infiammatorie o ischemiche o neoplasie del colon-retto.
-Si suggerisce di prescrivere indagini strumentali non invasive
come la TC addome nei pazienti fragili e/o con sintomi acuti

Razionale

Considerando la mancanza di evidenze sulla diagnosi di malattia diverticolare, le raccomandazioni si basano
sul parere del gruppo di lavoro e sulle loro conoscenze della migliore pratica clinica.

Laddove si sospetti una malattia diverticolare, nella pratica clinica si ricorre all’utilizzo della diagnostica per
immagini (per es. colonscopia vituale) o dell'endoscopia (per es. sigmoidoscopia flessibile o colonscopia) per
confermare la presenza di diverticoli o per escludere altre condizioni come il cancro. Le suddette indagini
possono essere organizzate nell’ambito delle cure primarie, ma se queste non saranno disponibili il paziente
dovra essere inviato ad un livello di cure secondarie.

La commissione ha sottolineato I’importanza di riportare negli studi clinici sia gli outcomes prognostici della
diagnosi di malattia diverticolare sia gli outcomes di accuratezza diagnostica quali sensibilita, specificita,
valore predittivo positivo (VPP), valore predittivo negativo (VPN), receiver operating characteristic (ROC)

curve o area sotto la curva.
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La qualita delle evidenze variava da molto bassa a bassa. Cio era dovuto principalmente a bias di selezione ¢
performance, con conseguente rischio di imprecisione. La certezza delle evidenze ¢ stata abbassata laddove
gli studi includevano una popolazione indiretta o riportavano un outcome indiretto, incluso quando veniva
riportata la diagnosi di diverticolosi rispetto alla diagnosi desiderata di malattia diverticolare.

La commissione ha discusso le evidenze riguardanti i segni e sintomi per la diagnosi di malattia diverticolare
(B1) e le indicazioni per eseguire indagini nel sospetto di malattia diverticolare (B2)

Un solo studio ¢ stato considerato per il quesito B1, condotto su una popolazione indiretta con diagnosi di
diverticolosi. | fattori di rischio valutati non mostravano alcuna associazione positiva con la diverticolosi;
tuttavia, si rilevavano associazioni negative tra i fattori prognostici di stipsi e feci dure con la diverticolosi. In
considerazione della mancanza di evidenza diretta, non ¢ stato possibile formulare alcuna raccomandazione.
Per il quesito B2 le evidenze hanno dimostrato un’associazione prognostica negativa tra una diagnosi di cancro
colorettale e la diagnosi di malattia diverticolare, pur con serie imprecisioni associate all’outcome. La
commissione ha inoltre discusso 1’apparente valore predittivo di una diagnosi di sindrome dell’intestino
irritabile per una seguente diagnosi di malattia diverticolare. La commissione ha evidenziato che il focus di
quest’area risiede nel valore prognostico di fattori predittivi noti nel sospetto di malattia diverticolare e
successive indagini (esempio cancro o sindrome dell’intestino irritabile) piuttosto che una diagnosi delle
stesse. Si prevede che la sovrapposizione dei sintomi tra i fattori prognostici suggeriti e la malattia diverticolare

dovrebbe portare ad ulteriori indagini.

Bibliografia: Appendice B.3
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Quesito clinico C

Qual é I'accuratezza diagnostica dei test per diagnosticare la malattia diverticolare?

Introduzione

Al momento, esiste una vasta gamma di test diagnostici disponibili per la diagnosi della malattia diverticolare.
Cio puo dar luogo a una significativa variabilita territoriale nella pratica clinica tra i vari centri clinici; cosi
come localmente tra le diverse coorti di pazienti.

La scelta del test utilizzato puo dipendere da una varieta di fattori sia clinici che non clinici, tra cui i sintomi
al momento della presentazione, le comorbidita, il contesto clinico (cure primarie o secondarie; indicazione di
routine o urgente), la preferenza del paziente ¢ la tollerabilita, la sicurezza, i costi, I’esperienza clinica locale
e la disponibilita del test.

La malattia diverticolare, ad esempio, viene spesso diagnosticata in seguito all'analisi dei sintomi del paziente
come un cambiamento dell’alvo o per la comparsa di rettorragia. In tali casi, I'endoscopia (colonscopia o
sigmoidoscopia flessibile) ¢ gia considerata come il test piu sensibile per escludere altre importanti condizioni
cliniche tra cui le coliti infiammatorie o il cancro del colon-retto.

Allo stesso modo, tuttavia, nei pazienti fragili e/o con sintomi acuti, specialmente se vi ¢ una significativa
comorbidita medica, possono essere preferibili delle indagini non invasive come la TC. Questo ¢
particolarmente il caso in cui il test diagnostico puo richiedere di escludere contemporaneamente
complicazioni come la formazione di ascessi o la perforazione.

Lo scopo di questa revisione ¢ quello di chiarire quale ¢ il test piu accurato, conveniente e appropriato da
utilizzare per un paziente che presenta sintomi o segni indicativi di una possibile malattia diverticolare. E
possibile che in alcuni contesti clinici siano appropriati diversi test, nel qual caso i rischi e i benefici individuali

di ciascun test dovrebbero essere spiegati al paziente.

Strategia di Ricerca

La popolazione studiata include adulti di eta pari o superiore a 18 anni con malattia diverticolare.

I test diagnostici valutati sono stati: a) sigmoidoscopia; b) colonscopia ¢) Tomografia Computerizzata (TC);
d) colonscopia TC (colonscopia virtuale); €) clisma opaco; f) ecografia; i) risonanza magnetica.
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I riferimenti standard sono stati la colonscopia e la malattia confermata chirurgicamente ed anatomo
patologicamente.
Nei vari studi sono stati valutati la sensibilita, la specificita, il valore predittivo positivo e quello negativo.

I disegni degli studi valutati sono stati studi coorte e studi trasversali.

Evidenza Clinica

La revisione della letteratura ha valutato 4353 lavori selezionandone 19 (1-19). Tutti e 19 sono stati esclusi
dalla revisione per vari motivi (popolazione non inerente, solo citazione, analisi non corretta, condizione target
non corretta, outcome dello studio non inerente, disegno dello studio incongruo).

La revisione critica della letteratura non ha identificato studi di accuratezza dei test diagnostici rilevanti della
sigmoidoscopia, TC, colonscopia TC, RM, ecografia, clisma opaco o colonscopia in persone sottoposte a

indagine per malattia diverticolare.

Quualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Non ¢ possibile esprimere un giudizio rispetto alla qualita delle evidenze.

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
Non ci sono evidenze sulla accuratezza dei test per la diagnosi Non Non applicabile

della malattia diverticolare.
applicabile

Razionale

L'accuratezza diagnostica per la malattia diverticolare ¢ stata valutata utilizzando parametri come sensibilita,
specificita, valore predittivo positivo, valore predittivo negativo e area sotto la curva. Tuttavia, non sono state
identificate evidenze valide per queste parametri. La qualita dell’evidenza non ¢ stata misurata.

Non ¢ stata trovata alcuna evidenza clinica di costo-efficacia. Il rapporto costo-efficacia della diagnosi non ¢

noto. Tuttavia, I’assenza di una raccomandazione su tale aspetto non rappresenta un motivo di allontanamento
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dalla pratica corrente. Gli esperti hanno osservato che la pratica corrente consiste nell'utilizzare immagini,
esami ematochimici ed endoscopia. Pertanto, ¢ stata formulata una raccomandazione che suggerisce di
attenersi alla conoscenza ed esperienza dei sanitari per stabilire quali indagini dovrebbero essere eseguite per
escludere altre malattie in persone con sintomi compatibili con la malattia diverticolare. Altre malattie
potrebbero includere il cancro e la sindrome dell'intestino irritabile. Sulla base dell’esperienza ¢ stato osservato
che i pazienti con sospetto di malattia diverticolare spesso vengono indagati per escludere altre cause. Le
indagini possono includere esami ematochimici per escludere 1'anemia e per verificare che la funzione renale
sia normale insieme all'esclusione dell'inflammazione acuta. I pazienti verranno esaminati mediante
endoscopia con sigmoidoscopia flessibile, colonscopia o colonscopia TC. Questi test confermeranno la
presenza di diverticoli o altre patologie.

La commissione raccomanda che le indagini di routine possono essere effettuate in un setting di cure primarie.

E inoltre importante evidenziare che alcuni pazienti potrebbero soddisfare i criteri per una sospetta neoplasia

colorettale e pertanto sarebbero da indirizzare verso uno specifico percorso diagnostico-terapeutico.

Bibliografia: appendice C.3
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Quesito clinico D
Qual é il trattamento piu efficace in termini clinici per la malattia diverticolare sintomatica non

complicata?

Introduzione

In questa revisione vengono valutate le evidenze relative alle opzioni terapeutiche nella malattia diverticolare,
includendo terapie non farmacologiche (per es. consigli dietetici o cambiamenti dello stile di vita) o terapie
farmacologiche (antidolorifici, aminosalicilati ed antibiotici) finalizzate alla riduzione dei sintomi nella
malattia diverticolare.

Ai pazienti con malattia diverticolare vengono generalmente forniti consigli dietetici come aumentare
l'assunzione di fibre, mantenere un'adeguata assunzione di liquidi e talvolta di evitare alcuni cibi.

Lo scopo di questa revisione ¢ di valutare le evidenze sul quale si basano queste raccomandazioni.

Al momento non sono disponibili terapie usate abitualmente per il trattamento della malattia diverticolare,
oltre ai lassativi formanti massa in caso di scarsa efficacia di una dieta ad alto contenuto di fibre.

I sintomi della malattia diverticolare spesso includono il dolore addominale; quindi, possono essere
raccomandati analgesici come il paracetamolo. In genere si consiglia ai pazienti con malattia diverticolare di
evitare farmaci antinflammatori non steroidei (FANS) e antidolorifici a base di oppioidi.

Questa revisione ha come obiettivo quello di valutare se ci sono evidenze relative a trattamenti farmacologici

nella gestione della malattia diverticolare.

Strategia di Ricerca

E stata considerata una popolazione costituita da adulti di etd pari o superiore a 18 anni con malattia
diverticolare.

Gli interventi valutati sono stati: a) dieta ad alto contenuto di fibre (solubili ed insolubili); b) dieta a basso
contenuto di fibre; ¢) consigli dietetici; d) lassativi; e) liquidi per os; f) antibiotici; g) analgesici (paracetamolo,
FANS, oppioidi); h) antispastici; i) aminosalicilati; 1) probiotici e prebiotici.

Gruppo di controllo: a) un trattamento vs 1’altro; b) nessun trattamento; ¢) placebo; d) studi sul dosaggio.
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Gli outcome valutati sono stati distinti in outcome critici [progressione della malattia: diverticolite acuta;
ospedalizzazione; necessita di chirurgia; complicanze (infezioni, ascessi, perforazione); controllo dei sintomi
(miglioramento del dolore, alvo); qualita della vita] e outcome importanti [mortalita; effetti avversi degli
antibiotici (nausea e vomito, diarrea, infezioni correlate alla terapia antibiotica) e degli analgesici (nausea,
vomito, stipsi)].

Sono stati considerati studi randomizzati controllati (RCTs), systematic review di RCTs. Se gli RCTs non
erano disponibili, sono stati considerati studi osservazionali.

Fattori confondenti: eta, sesso.

Evidenza Clinica

La ricerca ha identificato 6070 lavori, selezionandone 61. Di questi, 47 lavori sono stati esclusi (assenza di
gruppo di controllo, outcome non rilevanti, incongruo disegno dello studio, review sistematiche che
includevano lavori gia considerati, studio cross-over, popolazione non inerente, mancanza di gruppo di

controllo, lavoro non in lingua inglese) (1-47), mentre 14 lavori sono stati inclusi (48-61).

Dieta ad alto contenuto di fibre

Un piccolo studio (n = 18) ha riportato il beneficio di una dieta ad alto contenuto di fibre rispetto ad una dieta
di controllo in termini di controllo del dolore (MD -7.50 [-13.19, -1.81] (qualita dell’evidenza molto bassa) e
dei sintomi (MD -19.30 [-29.56, -9.04]) (qualita dell’evidenza bassa) in pazienti con malattia diverticolare
(49). Altri autori hanno valutato I’effetto degli antibiotici non assorbibili in aggiunta ad una dieta ad alto
contenuto di fibre vs la sola dieta ad alto contenuto di fibre, in termini di effetti collaterali (nausea , cefalea e
astenia) (RR 1.12 [0.47, 2.65]) (qualita dell’evidenza molto bassa), progressione della malattia diverticolare a
diverticolite acuta (RR 0.34 [0.15, 0.80]) (qualita dell’evidenza moderata), rettorragia (RR 1.29 [0.24, 7.03])
(qualita dell’evidenza molto bassa) e controllo dei sintomi (MD -1.07 [-1.19, -0.95]) (qualita dell’evidenza
molto bassa) (50,56,58,59). In un ulteriore studio, non ¢ stato inoltre riscontrato alcun beneficio aggiungendo
un simbiotico ad una dieta ad alto di fibre vs la sola dieta ad alto contenuto di fibre in termini di dolore
addominale di durata inferiore (MD 0.20 [-0.64, 1.04]) o superiore alle 24 ore (MD -1.00 [-2.64, 0.64]) (55)

(qualita dell’evidenza bassa).
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Antibiotici non assorbibili

Due studi non hanno dimostrato differenze significative rispetto al dosaggio di rifaximina (400 mg vs 200 mg)
in termini di controllo dei sintomi a 3 mesi (MD -1.70 [-3.73, 0.33]) (qualita dell’evidenza molto bassa) (57)
0 12 mesi (MD -0.40 [-1.67, 0.87]) (qualita dell’evidenza molto bassa) (51).

Tuttavia, in uno studio ¢ stato dimostrato un beneficio significativo sull’utilizzo degli antibiotici vs

aminosalicilati (MD 4.27 [3.55, 4.99]) (qualita dell’evidenza bassa) (51).

Aminosalicilati

Due studi hanno valutato il controllo dei sintomi rispetto al dosaggio di aminosalicilati: 400 mg vs 800 mg a
3 mesi (MD -1.80 [-3.37, -0.23]) (n = 88, qualita dell’evidenza molto bassa) (57) e a 12 mesi (MD -0.90 [-
1.60, -0.20]) (n = 123, qualita dell’evidenza molto bassa) (51).

L'aggiunta di probiotici ad aminosalicilati rispetto ai soli aminosalicilati non ha dimostrato differenze
significative in termini di progressione della malattia diverticolare verso la diverticolite e la perforazione ((RR
non valutabile) (n = 105, qualita dell’evidenza alta) (61)). Analogamente, valutando ’uso di probiotici ed
aminosalicilati rispetto al solo probiotico (n=109) non sono state osservate differenze significative in termini
di progressione della malattia diverticolare verso la diverticolite (Peto OR 0.14 (0.0 to 6.95) (qualita
dell’evidenza bassa) e la perforazione (qualita dell’evidenza alta) (61).

E’ stato inoltre valutato 1’utilizzo di aminosalicilati e probiotici rispetto al placebo in termini di progressione
della malattia verso la diverticolite (RR 0.07 [0.00, 1.23]) e verso la perforazione (Peto OR 0.12 [0.00, 6.31]
(n = 104, qualita dell’evidenza da moderata a bassa) (61), e I'uso di aminosalicilati rispetto al placebo in
termini di mortalita (OR non valutabile) (qualita dell’evidenza moderata)(53), progressione della malattia
verso la diverticolite acuta (RR 0.08 [0.00, 1.30]) e verso la perforazione (Peto OR 0.13 [0.00, 6.69]) (qualita
dell’evidenza bassa) (61). Anche confrontando 1’uso di aminosalicilati vs probiotici non sono state riscontrate
differenze in termini di progressione della malattia verso la diverticolite acuta (Peto OR 0.15 [0.00, 7.36] ¢ la

perforazione (Peto OR 0.14 [0.01, 2.32]) (qualita dell’evidenza bassa) (61).

Probiotici vs placebo
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L’effetto dei probiotici rispetto al placebo ¢ stato valutato in termini di frequenza di dolore addominale (MD -
0.54 [-2.40, 1.32] e MD -0.20 [-0.79, 0.39]), stipsi (MD 0.50 [-0.08, 1.08]), diarrea (MD 0.10 [-0.42, 0.62]),
rettorragia (MD 0.38 [-0.10, 0.86]) (qualita dell’evidenza da moderata a bassa) (54), progressione di malattia
verso la diverticolite (RR 0.15 [0.02, 1.22]) (qualita dell’evidenza moderata) e perforazione (Peto OR 0.12

[0.00, 6.20]) (qualita dell’evidenza bassa) (61).

Simbiotici
Un singolo studio ha mostrato un beneficio significativo rispetto all’uso di un simbiotico (2 bustine vs 1

bustina) in termini di dolore addominale (MD -1.30 [-2.52, -0.08]) (n =28, qualita dell’evidenza bassa) (48).

Lassativi

Non ¢ stata osservata una differenza significativa rispetto all’utilizzo di lassativi vs placebo in termini di
controllo dei sintomi (MD -3.70 [-9.29, 1.89]) (n = 27, qualita dell’evidenza bassa) (52), o vs una dieta ad alto
contenuto di fibre in termini di frequenza (MD -1.00 [-2.80, 0.80]) e severita del dolore addominale (MD -

0.80 [-3.50, 1.90]) (n = 39, qualita dell’evidenza molto bassa) (60).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Per ciascun outcome la qualita delle evidenze ¢ stata classificata come da alta a molto bassa (vd paragrafo

precedente).
RACCOMANDAZIONI Forza  delle | Forza della
evidenze raccomandazione
- Si suggerisce di non prescrivere routinariamente antibiotici Daaltaamolto | Condizionata a favore
non assorbibili in pazienti con malattia diverticolare.
bassa

- Si suggerisce di evitare I’assunzione di farmaci
antinfiammatori non steroidei o di analgesici oppioidi
perché potrebbero aumentare il rischio di complicanze
diverticolari.

- Si suggerisce 1'utilizzo di farmaci analgesici come il

paracetamolo in caso di dolore addominale.

- Si suggerisce di attenersi alle norme dietetico-

comportamentali riportate per i pazienti con diverticolosi (vedi

PICO A)
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- Si suggerisce di informare i pazienti che:

e il beneficio derivante dall’aumento delle fibre
dietetiche puo impiegare diverse settimane per essere
raggiunto;

e se tollerata, la dieta ad alto contenuto di fibre dovrebbe
essere seguita per tutta la vita.

-Si suggerisce 1’utilizzo di lassativi formanti massa se:
e la dieta ad alto contenuto di fibre non ¢ accettata o non
¢ tollerata o in caso di stipsi

- Si suggerisce di considerare diagnosi alternative se il paziente
riferisce sintomi persistenti o che non rispondono al
trattamento.

Razionale

Sono state riscontrate evidenze limitate rispetto all’efficacia della dieta ad alto contenuto di fibre, antibiotici,
aminosalicilati, probiotici, simbiotici e lassativi € non sono emerse evidenze sui farmaci antinflammatori non
steroidei (FANS). Le evidenze disponibili non sono state sufficienti affinche il gruppo di lavoro potesse
valutare 'impatto di questi interventi sulla progressione della malattia o sulla qualitd della vita. Le
raccomandazioni sulla dieta, stile di vita e sulla terapia del dolore sono state stilate sulla base dell’esperienza
del gruppo di lavoro.

I lassativi formanti massa aiutano ad ammorbidire le feci nei pazienti con alvo stiptico € possono anche
solidificare feci non formate nei pazienti con alvo diarroico. L’uso del paracetamolo ¢ indicato in caso di
dolore addominale; si ¢ evidenziata l'importanza di evitare i FANS e l'uso di analgesici oppioidi per il rischio
di perforazione diverticolare. Alcuni pazienti potrebbero beneficiare dell’uso di antispastici in caso di dolore
crampiforme.

Per una gestione ottimale dei farmaci antimicrobici, il gruppo di esperti non raccomanda 1’uso di antibiotici in
assenza di diverticolite acuta.

Avere una maggiore conoscenza rispetto alla gestione dei sintomi e alla prevenzione della progressione della
malattia potrebbe avere un impatto positivo sulla salute, sul benessere generale del paziente e potrebbe
contribuire ad evitare potenziali costi di trattamento successivo.

La commissione ha riconosciuto 1’uso potenziale di un maggior introito di fibre nella dicta per la gestione dei
sintomi associati alla malattia diverticolare, ma ha espresso dubbi riguardanti I’uso delle fibre insolubili quali

fonti di fibra alimentare, sconsigliate per alcune condizioni gastrointestinali, ad esempio la sindrome
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dell’intestino irritabile. L’evidenza derivante dalla revisione clinica sull’utilizzo di fibre insolubili era datata e
coinvolgeva un piccolo numero di pazienti (n=18). La commissione ha discusso le evidenze sull'uso degli
antibiotici non assorbibili. I risultati derivanti da due studi hanno mostrato che I'aggiunta di rifaximina ad una
dieta ricca di fibre potrebbe ridurre il rischio di sviluppare diverticolite acuta, sebbene la differenza osservata
non fosse clinicamente significativa. Nessuna differenza ¢ stata osservata per gli outcomes effetti collaterali,
sanguinamento rettale o global symptoms score. Inoltre, non ¢ stata osservata alcuna differenza clinica tra i
regimi di dosaggio riportati in due studi.

La commissione ha considerato le evidenze a supporto di un potenziale effetto positivo degli aminosalicilati
nella prevenzione della progressione verso la diverticolite; tuttavia, non sono state riscontrate evidenze sul
miglioramento dei sintomi della malattia diverticolare dopo trattamento con aminosalicilati. Non ¢ stata
osservata alcuna differenza clinica tra i regimi di dosaggio riportati in 2 studi. La commissione ha anche
evidenziato che l'insufficienza renale ¢ un effetto collaterale raro ma importante del trattamento con
aminosalicilati.

La commissione ha discusso le evidenze sull'uso dei probiotici e ha considerato i potenziali benefici nella
prevenzione della progressione della malattia. La commissione ha ritenuto che le evidenze a supporto dell'uso
dei probiotici sul controllo dei sintomi fossero incoerenti e inconcludenti. La commissione ha anche preso atto
della gamma dei diversi probiotici a disposizione dei pazienti, evidenziata dagli studi inclusi nella revisione.
La commissione ha convenuto che non vi erano prove di effetti significativi dei lassativi sulla gestione dei

sintomi della malattia diverticolare.

Bibliografia: Appendice D.3
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Quesito clinico E
Qual ¢ la strategia di gestione piu efficace in termini clinici in soggetti con episodi ricorrenti di malattia
diverticolare non complicata (incluse le indicazioni per la chirurgia elettiva o per una valutazione

chirurgica)?

Introduzione

La revisione di questo quesito ha come obiettivo quello di valutare l'evidenza di qualsiasi opzione di
trattamento per la malattia diverticolare ricorrente. Queste opzioni potrebbero essere trattamenti non
farmacologici come consigli dietetici o cambiamenti dello stile di vita o potrebbero includere trattamenti
farmacologici come 1’uso di analgesici, aminosalicilati e antibiotici. Lo scopo di questi trattamenti sarebbe
quello di ridurre i sintomi della malattia diverticolare e prevenire anche futuri episodi di diverticolite acuta.
Al pazienti con malattia diverticolare vengono generalmente forniti consigli dietetici che prevedono I’aumento
dell'assunzione di fibre, mantenere un adeguato apporto di liquidi ed anche evitare alcuni alimenti. L’obiettivo
di questa revisione ¢ stato quello di valutare le evidenze alla base di queste comuni raccomandazioni. Non ci
sono attualmente medicinali usati di routine per il trattamento della malattia diverticolare oltre a una possibile
raccomandazione ad usare lassativi formanti massa se una dieta ricca di fibre non ¢ sufficiente per il controllo
dei sintomi.

I sintomi della malattia diverticolare spesso includono dolore addominale e per il suo controllo possono essere
raccomandati analgesici ad uso occasionale come il paracetamolo. In genere si consiglia ai pazienti con
malattia diverticolare di evitare antinfiammatori non steroidei e antidolorifici a base di oppioidi.

Questo quesito mirava anche a determinare se ci sono evidenze di eventuali trattamenti farmacologici cronici

nella gestione della malattia diverticolare.

Strategia di Ricerca

La popolazione studiata sono adulti di eta pari o superiore a 18 anni con malattia diverticolare ricorrente o in

remissione da un precedente episodio di malattia diverticolare ed a rischio di malattia diverticolare ricorrente.
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Gli interventi terapeutici valutati sono stati: a) Aminosalicilati, b) Antibiotici, ¢) Probiotici, d) Prebiotici, ¢)
Chirurgia elettiva, f) Modifiche dietetiche, g) Smettere di fumare, h) Perdita di peso, i) Esercizio fisico, 1)
Lassativi, m) Antispastici, n) Analgesici, 0) Combinazioni dei trattamenti sopra indicati.

Le comparazioni sono state fatte con il placebo, con nessun trattamento e tra le diverse opzioni terapeutiche
proposte.

Gli effetti (outcomes) sono stati valutati sulla qualita di vita, sulla mortalita, sulla morbidita, sulla progressione
della malattia a diverticolite e sulle complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, fistole e stenosi). Altri aspetti
sono stati valutati considerando gli effetti collaterali dei farmaci somministrati, il controllo dei sintomi e del
dolore, la ospedalizzazione e la ricorrenza dei sintomi.

Le valutazioni sono state fatte utilizzando studi controllati randomizzati e revisioni sistematiche. In caso di

assenza di studi controllati randomizzati si consideravano studi osservazionali.

Evidenza Clinica
La revisione della letteratura ha valutato 6070 lavori selezionandone 28 (1-28). Tutti e 28 sono stati esclusi
dalla revisione per vari motivi (popolazione non inerente, comparazioni non appropriate, interventi inerenti,

disegno dello studio non inerente revisione sistematica basata su metodologia non chiara, solo abstract).

Qualita dell’evidenza (GRADE)
Non ¢ possibile esprimere un giudizio rispetto alla qualita delle evidenze. Le raccomandazioni sono basate su

opinioni di esperti.

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si suggerisce di non prescrivere routinariamente terapia Non Condizionata a favore

medica per la prevenzione della malattia diverticolare
sintomatica non complicata.

- Si suggerisce di non indicare la chirurgia elettiva per la
prevenzione della malattia diverticolare sintomatica non
complicata.

applicabile
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Razionale

Gli outcomes critici considerati per questa revisione sono stati la qualita della vita, la mortalita, la morbilita,
la progressione della malattia a diverticolite acuta (diagnosi) e complicanze (infezioni, ascessi, perforazione,
fistola e stenosi). Gli effetti collaterali dei farmaci, il controllo del dolore / sintomi e 'ospedalizzazione sono
stati considerati outcome importanti. Tuttavia, nessuna evidenza significativa ¢ stata identificata per questa
revisione.

Gli esperti hanno definito la malattia diverticolare ricorrente come episodi ripetuti di malattia diverticolare
sintomatica. Il comitato di esperti osserva che indicazioni standard per le persone con malattia diverticolare
ricorrente potrebbero essere caratterizzate da interventi come modifiche dietetiche e 'uso di semplici
analgesici, come il paracetamolo. Gli stessi puntualizzano che gli antibiotici dovrebbero essere evitati di
routine e, se possibile, considerati solo nelle persone con sintomi come la febbre e un marcato dolore
addominale. L’opinione ¢ che la chirurgia dovrebbe essere considerata come ultima risorsa in quanto comporta
il rischio di sintomi ricorrenti e presenta un rischio significativo di mortalita e morbilita.

Il comitato di esperti del NICE ha convenuto che potrebbero essere necessarie ulteriori indagini per escludere
altre condizioni che danno origine a sintomi simili. Tuttavia, il comitato stesso non ¢ stato in grado di formulare

raccomandazioni a riguardo.

Bibliografia: appendice E.3
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DIVERTICOLITE

Quesito clinico F
Quali sono i criteri di riferimento per una valutazione ospedaliera urgente in soggetti con diverticolite

acuta?

Introduzione

Nell’ambito delle cure primarie la diverticolite acuta rappresenta una condizione frequente, e

la sfida principale per il medico di medicina generale ¢ di garantire un trattamento sicuro ed efficace ai pazienti.
Il primo obiettivo ¢ quello di confermare la diagnosi di diverticolite acuta e valutare la sua severita. La
diverticolite acuta non complicata, diagnosticata con certezza, pud essere trattata in maniera sicura in ambiente
extra-ospedaliero.

Lo scopo di questa revisione ¢ quello di identificare i pazienti con malattia diverticolare severa che richiedono

un accesso presso un centro di secondo livello.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata ¢ costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con sospetto di diverticolite
acuta.

Le variabili prognostiche considerate sono state: a) dolore/dolorabilita addominale; b) cambiamento dell’alvo;
¢) rettorragia; d) comorbidita (e.g. diabete mellito, insufficienza renale cronica terminale, neoplasie, cirrosi
epatica, terapia con farmaci immunosoppressori); e) disidratazione/rischio di disidratazione; f) allergia ad
antibiotici; g) sospetta sepsi; h) precedenti complicanze diverticolari.

Fattori confondenti: eta, sesso.

Gli outcomes valutati sono stati: ricovero ospedaliero; dimissione da pronto soccorso; appuntamento
ambulatoriale urgente/visita chirurgica.

Sono stati considerati studi randomizzati controllati (RCTs), revisioni sistematiche, studi di coorte, studi Cross-

sectional.
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Evidenza Clinica
La ricerca ha identificato 6070 lavori, selezionandone 14 ma nessuno di questi ¢ stato incluso (outcomes non

rilevanti, popolazione non inerente, abstract presentato a congresso) (1-14).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Non essendo stato selezionato alcuno studio, non € possibile stabilire la qualita delle evidenze.

Le seguenti raccomandazioni sono indicazioni di buona pratica clinica espresse sulla base dell’opinione degli
esperti.

Raccomandazioni

RACCOMANDAZIONI Forza  delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si raccomanda di sospettare la diverticolite acuta se un Non Forte a favore

paziente presenta dolore addominale persistente, severo,
localizzato al quadrante addominale inferiore sinistro, associato | applicabile
a:

e febbree/o

e cambiamento dell’alvo e rettorragia o emissione di

muco

dolorabilita al quadrante addominale inferiore sinistro, riscontro
di massa palpabile o distensione addominale all’esame
obiettivo, con precedente riscontro di diverticolosi o
diverticolite (in una minor parte di pazienti e in soggetti di
origine asiatica, il dolore e la dolorabilita potrebbero essere
localizzati nel quadrante inferiore destro).

Razionale

Non sono state identificate evidenze relative ai segni e sintomi di diverticolite acuta, di conseguenza le
raccomandazioni sono state formulate utilizzando metodi di consenso formale.

11 gruppo di esperti sottolinea che i termini malattia diverticolare e diverticolite acuta sono spesso usati in
modo intercambiabile, creando confusione sulla effettiva condizione del paziente e sulla sua gestione. La
raccomandazione si basa sui sintomi e segni specifici della diverticolite acuta, ed ¢ rivolta agli operatori delle

cure primarie per supportare ’identificazione di questa condizione.

Bibliografia: appendice F.3
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Quesito clinico G1
In soggetti con sospetta diverticolite acuta, non inviati ad una valutazione ospedaliera urgente, quali
sono le indagini piu efficaci in termini clinici (per esempio emocromo completo, proteina C-reattiva,

ecografia, TC e RM) nella diagnosi e valutazione della diverticolite durante e dopo 1'episodio acuto?

Introduzione

La maggior parte delle persone che presentano una sospetta diverticolite acuta puo essere gestita nel setting
delle cure primarie. Affinché questa strategia di gestione sia sicura ed efficace, dovrebbe esserci una guida
sulle indagini che devono essere eseguite per supportare la diagnosi e valutare la gravita della diverticolite

acuta distinguendo la forma complicata (peritonite, sepsi, fistole, ostruzione) da quella non complicata.

RACCOMANDAZIONI Forza  delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Per le persone con sospetta diverticolite acuta non complicata | Da molto | Forte a favore

che non sono state ancora inviate per una valutazione in

ospedale in giornata si raccomanda di: bassa a bassa

o rivalutare I’andamento dei sintomi e della temperatura
corporea

e eseguire esami ematici (emocromo e PCR)

Quesito clinico G2

In soggetti con sospetta diverticolite acuta, inviati ad una valutazione ospedaliera urgente, quali sono le

indagini piu efficaci in termini clinici (per esempio emocromo completo, proteina C-reattiva, ecografia,

TC e RM) nella diagnosi e valutazione della diverticolite durante e dopo I'episodio acuto?

Introduzione
E importante identificare precocemente le persone con sospetta diverticolite acuta al fine di identificare
chi necessita di cure mediche come gli antibiotici o per identificare complicanze che potrebbero richiedere un

intervento chirurgico. Le complicanze includono peritonite purulenta, sepsi incontrollata, fistole e ostruzione.
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L'uso precoce di test di imaging diagnostico puo ridurre trattamenti non necessari o migliorare lo stato clinico

dei pazienti attraverso un intervento tempestivo appropriato.

Strategia di Ricerca

I protocolli della revisione dei due quesiti (G1 e G2) proposti hanno indagato I’accuratezza della
diagnosi di diverticolite acuta ed i test diagnostici utili alla diagnosi ed al trattamento.
Per entrambi i quesiti la popolazione studiata include adulti di eta pari o superiore a 18 anni con episodio acuto
di diverticolite non afferente (quesito G1) o afferente (quesito G2) ad una valutazione urgente ospedaliera
durante e dopo I’episodio.
L’accuratezza diagnostica ¢ stata valutata sui seguenti test: a) Emocromo b) Proteina C-reattiva (PCR), ¢)
Endoscopia, d) RM, e) Ecografia, f) colonscopia virtuale, g) TAC, h) combinazione di piu test diagnostici. I
riferimenti standard o le comparazioni sono stati la TC, la conferma istologica e quella chirurgica. I valori
statistici considerati sono stati la sensibilita e la specificita, il valore predittivo positivo e quello negativo, curva
ROC o area sotto la curva e Rischio Relativo. I disegni degli studi sono di coorte e trasversali (cross-sectional).
La validita dei test diagnostici utili alla diagnosi ed al trattamento ¢ stata valutata con un protocollo che ha
previsto 1’utilizzo dei seguenti test diagnostici: a) Emocromo b) Proteina C-reattiva (PCR), ¢) Endoscopia, d)
RM, e) Ecografia, f) colonscopia virtuale, g) TAC, h) combinazione di piu test diagnostici. Inoltre, nello stesso
protocollo sono stati valutati diversi trattamenti purché simili nei diversi bracci degli studi.
Gli outcomes valutati sono stati quelli critici come la progressione della malattia, la ospedalizzazione, necessita
di chirurgia, complicanze (ascesso, infezioni, perforazioni), indice di recidiva ad 1 anno e qualita di vita.
Inoltre, sono stati valutati la mortalita, il controllo dei sintomi (dolore), reazioni avverse degli antibiotici
(nausea, vomito, diarrea e sovra infezioni legate all’uso degli antibiotici) e reazioni avverse degli antidolorifici

(nausea, vomito e stipsi).

Evidenza Clinica
E stata condotta una ricerca per studi di coorte prospettici e retrospettivi che hanno valutato l'accuratezza
diagnostica dei test per identificare la presenza di diverticolite. La revisione della letteratura ha valutato 6070

lavori selezionandone 78 (1-78). Cinque studi sono stati inclusi nella revisione della sospetta diverticolite acuta
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di pazienti che afferiscono in ambiente ospedaliero per una valutazione ospedaliera urgente, durante e dopo
l'episodio acuto (74-78). Gli altri articoli sono stati esclusi per vari motivi: inappropriato disegno dello studio,
inappropriata comparazione, inappropriata popolazione studiata, inappropriato standard di riferimento,
inappropriata definizione dei outcomes, inappropriati test diagnostici ed interventi non corretti (1-73).

I cinque studi hanno valutato 4 test diagnostici per identificare e valutare la diverticolite acuta. La qualita delle
evidenze variava da moderata a bassa. Le evidenze sono state identificate per i seguenti test diagnostici: TC,
ecografia, emocromo completo ¢ PCR. E stata identificata una sensibilita del 98% per la TC in 1 studio (n =
136), del 95% per I’emocromo in 1 studio (n = 30) e dell'83% per ’ecografia all'interno di un sottogruppo con
diverticolite acuta non complicata in 1 studio (n =94). Uno dei 5 studi (n = 833) ha dimostrato un buon valore
di AUC di 0,83 (0,80-0,86) per la TC. Tuttavia, le evidenze ottenute da un altro studio incluso hanno riportato
un valore di specificita inferiore del 65% per TC (n = 30) e la specificita dell’ecografia in un sottogruppo con
diverticolite acuta complicata era molto inferiore (specificita del 23%) rispetto al sottogruppo con diverticolite
acuta non complicata. Allo stesso modo, un valore basso di AUC di 0,63 (0,57-0,69) ¢ stato riportato da un
altro studio (n = 307) che valutava la PCR. Inoltre, due studi hanno riportato valori di AUC relativamente bassi
di 0,61 (0,54-0,65; n = 307) ¢ 0,59 (0,53-0,65; n = 833) per la conta leucocitaria come test diagnostico (74-
78).

L’analisi dell’evidenza clinica sostiene I’ipotesi di utilizzare dei test clinici meno costosi come I'emocromo
completo e la PCR nel processo decisionale per selezionare i pazienti con diverticolite acuta che necessitano
di ulteriori indagini riducendo al minimo 1'impatto di un risultato falso negativo e la esposizione a radiazioni
di pazienti che non hanno alcuna infiammazione.

L’analisi ha anche considerato I'accuratezza e I'utilita di una TC per diagnosticare correttamente la diverticolite
acuta. La valutazione della casistica ha riconosciuto che 1'unico studio incluso in questa revisione, che valuta
l'accuratezza diagnostica della TC, ha mostrato che questo esame ha un'elevata sensibilita e un valore predittivo
positivo. E stato anche notato che la popolazione di questo studio era quella che aveva una malattia pi severa
con necessita di intervento chirurgico, il che significa che condizione patologica in questa popolazione era piu
evidente e quindi piu facilmente diagnosticabile.

Si ¢ convenuto che la TC ¢ lo strumento piu efficace per diagnosticare la diverticolite acuta, in particolare per
la sua capacita di essere eseguita durante o subito dopo un episodio acuto. L'endoscopia e la colonscopia TC
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(colonscopia virtuale) non dovrebbero essere eseguite fino a circa 6-8 settimane dopo un episodio acuto per
prevenire il rischio di perforazione del tessuto inflammato; tra I’altro ci sono dati che suggeriscono che
I’esecuzione di una TC con contrasto potrebbe evitare I’esecuzione di ulteriori indagini strumentali. La TC
valuta la gravita e l'entitd della malattia e indica quale ulteriore trattamento ¢ necessario. E importante
sottolineare che la TC esclude altre cause dei sintomi assumendo un ruolo decisivo nella diagnostica
differenziale.

Sono stati anche considerati i rischi di radiazioni associati alle scansioni TC. Data la prevalenza della
condizione nelle persone anziane, sono stati valutati i rischi dell'aumentato rischio di cancro con l'esposizione
alle radiazioni in tale gruppo di pazienti ed ¢ stato considerato che tale rischio fosse trascurabile. Invece le
donne in gravidanza non dovrebbero essere esposte alle radiazioni delle scansioni TC e quindi dovrebbero
essere utilizzati metodi alternativi di diagnosi come la risonanza magnetica o l'ecografia.

Non sono stati identificati studi su pazienti con sospetta diverticolite acuta che non afferiscono in ospedale per

una valutazione ospedaliera urgente, durante e dopo 'episodio acuto.

Quualita dell’evidenza clinica (GRADE)

La qualita dei risultati varia da molto bassa a bassa. Cio ¢ dovuto principalmente ai bias informativi e temporali,
con un conseguente rischio elevato di bias di valutazione.

I risultati sono stati declassati se c'era un periodo di tempo inappropriato tra il test di riferimento e il test indice,
ad esempio quando una persona riceveva una diagnosi TC e poi si sottoponeva a un intervento chirurgico in
una data successiva a seguito di complicanze secondarie. | risultati sono stati declassati anche quando
includevano una popolazione non sospetta per diverticolite acuta o riportavano un esito indiretto, incluso il

caso in cui lo standard di riferimento non era coerente in tutta la popolazione dello studio.

Raccomandazioni

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della

evidenze raccomandazione
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-Si raccomanda di sospettare una diverticolite acuta complicata | Da molto | Forte a favore
ed inviare lo stesso giorno ad una valutazione ospedaliera
urgente se il paziente ha un dolore addominale severo oppure
segni di: ascesso intra-addominale (massa all’esame
addominale o all’esplorazione rettale), perforazione/peritonite
(rigidita addominale o peritonismo), sepsi (alterazioni dello
stato mentale, aumento della frequenza respiratoria, riduzione
della pressione arteriosa sistolica, aumento della frequenza
cardiaca, febbre, contrazione della diuresi, pallore cutaneo),
fistole vescicali o vaginali (fecaluria, pneumaturia, piuria,
emissione di feci dalla vagina), ostruzione intestinale (alvo
chiuso a feci e gas, vomito o distensione addominale).

-Per le persone con sospetta diverticolite acuta complicata che

bassa a bassa

sono state inviate in ospedale lo stesso giorno, si raccomanda
di praticare valutazione dei parametri vitali (in particolare la
temperatura corporea), emocromo completo, urea, elettroliti, e
proteina C reattiva.
-Se la persona con sospetta diverticolite acuta complicata ha un
incremento dei marcatori inflammatori, si raccomanda di
praticare una TC con mezzo di contrasto entro 24 ore dal
ricovero ospedaliero per confermare la diagnosi e supportare le
scelte del programma gestionale.
-Se la TC con contrasto € controindicata, si raccomanda di
eseguire una delle seguenti scelte operative sulla base delle
competenze in loco:

o una TC senza contrasto o

O unarisonanza magnetica o

o un'ecografia
-Se 1 marker inflammatori non sono aumentati, si raccomanda di
considerare una diagnosi alternativa.

Razionale

Non ci sono evidenze sufficienti sui test diagnostici che riguardano persone che non sono state sottoposte a
valutazione ospedaliera lo stesso giorno e sono osservate solo in ambito di assistenza primaria. Gli esperti
hanno sottolineato l'importanza della rivalutazione e I’invio in ambito ospedaliero se i sintomi persistono o
peggiorano, poiché cid potrebbe indicare una evoluzione verso una diverticolite complicata o una diagnosi
alternativa.

Per le persone con sospette complicanze di diverticolite acuta che afferiscono con urgenza lo stesso giorno ad
una valutazione ospedaliera, gli esperti hanno convenuto che i test clinici meno costosi per identificare
l'inflammazione sono 1’emocromo completo e la proteina C reattiva (PCR). L'urea e gli elettroliti valutano la

funzione renale ed aiutano a capire se puo essere eseguita una TC con mezzo di contrasto. La TC potrebbe
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supportare il processo decisionale e aiutare a capire quali pazienti devono sottoporsi a ulteriori indagini per
diverticolite acuta.

La TC con mezzo di contrasto ¢ riconosciuta come il test diagnostico gold standard per diverticolite acuta e
per le sue complicanze, mentre la colonscopia € sostanzialmente controindicata nella fase acuta. Eseguire una
TC precoce per valutare la diverticolite acuta consente di identificare le complicanze tempestivamente e
consente di ridurre la durata della degenza ospedaliera. Avere una scansione TC entro 24 ore dal ricovero
aiuterebbe anche a guidare la pianificazione del trattamento. Per esempio, potrebbe identificare persone con
malattia diverticolare non complicata che possono essere dimesse prescrivendo una somministrazione per via
orale di antibiotici o sospendendo antibiotici gia iniziati.

Laddove la TC con mezzo di contrasto ¢ controindicata, gli esperti hanno convenuto che RM o TC senza
mezzo di contrasto sono alternative alla TC con mezzo di contrasto. La scelta se eseguire 1'ecografia dovrebbe
dipendere dalla disponibilitad di competenze locali. L'ecografia potrebbe non essere in grado di diagnosticare
la diverticolite, ma puo identificare fattori come l'ispessimento della parete del colon e 1’inflammazione.
Inoltre, I’ecografia pud essere usata come opzione strumentale per escludere altre malattie.

Non ci sono evidenze che la colonscopia e la sigmoidoscopia siano utili nella diagnosi di diverticolite acuta.
Inoltre, per il rischio di perforazione gli esperti hanno convenuto che queste procedure non dovrebbero essere

utilizzate.

Bibliografia: appendice G.3
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Quesito clinico H

Quali sono i trattamenti non chirurgici clinicamente piu efficaci per la diverticolite acuta?

Introduzione

Lo scopo di questa revisione ¢ di identificare i trattamenti non chirurgici clinicamente piu efficaci per i pazienti
con diverticolite acuta. I trattamenti sono finalizzati alla riduzione dei sintomi, come ad esempio del dolore.
Per i pazienti trattati in ambiente extra-ospedaliero le terapie principali sono rappresentate dal digiuno e dalla
terapia antibiotica con successiva rivalutazione. Per i pazienti indirizzati a cure ospedaliere lo standard di
trattamento per la diverticolite acuta ¢ rappresentato dal digiuno, idratazione per via endovenosa, e dalla terapia
antibiotica anche se evidenze recenti suggeriscono che questa potrebbe non essere indicata in tutti i pazienti.
Non sono disponibili evidenze circa il trattamento degli episodi di diverticolite acuta ricorrente, in particolare

rispetto alla prevenzione della recidiva.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata ¢ costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolite acuta.

Gli interventi valutati sono stati: a) sospensione dell’alimentazione per os; b) antibiotici (antibiotico vs no
antibiotico, tipo di antibiotico, via di somministrazione e durata del trattamento); c) analgesici (paracetamolo,
FANS, oppioidi); d) idratazione ev; ¢) aminosalicilati.

Gruppo di controllo: a) un trattamento vs 1’altro; b) nessun trattamento; c) placebo; d) studi sul dosaggio.

Gli outcome valutati sono stati distinti in critici [progressione della malattia; ospedalizzazione; ricorso alla
chirurgia; complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, stenosi, fistole); ricorrenza di diverticolite (minimo a
distanza di 1 anno); qualita della vita] e importanti [mortalita; controllo dei sintomi (miglioramento del dolore);
effetti avversi degli antibiotici (nausea e vomito, diarrea, infezioni correlate alla terapia antibiotica) e degli
analgesici (nausea, vomito, stipsi)].

Sono stati considerati studi randomizzati controllati (RCTs), systematic review di RCTs. Se gli RCTs non
erano disponibili, sono stati considerato studi osservazionali.

Fattori confondenti: eta, sesso.
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Evidenza Clinica

La ricerca ha identificato 6070 lavori, selezionandone 78 (1-78). Di questi, 70 lavori sono stati esclusi
(incongruo disegno dello studio, popolazione non inerente, incongruo intervento, review sistematiche che
includevano lavori gia considerati, paper non in lingua inglese) (1-70), mentre 7 RCTs (da 8 lavori) sono stati

inclusi (71-78).

Antibiotici

Antibiotici vs controllo

2 studi randomizzati controllati che valutano I’efficacia della terapia antibiotica vs idratazione (72) o vs
osservazione a domicilio (73) non hanno evidenziato differenze significative in termini ospedalizzazione (RR
0.69 [0.45, 1.04]), perforazione (Peto OR 0.28 [0.08, 0.99]), ascesso (RR 1.16 [0.36, 3.78]), fistola (Peto OR
0.94 [0.06, 15.12]), resezione del sigma (RR 0.59 [0.33, 1.07]),diverticolite ricorrente (RR 0.97 [0.73, 1.29])

o mortalita (Peto OR 0.35 [0.05, 2.48]) (qualita dell’evidenza da moderata a molto bassa).

Via di somministrazione: antibiotici ev vs antibiotici per os

Non sono state riscontate differenze significative tra I’uso di antibiotici ev vs antibiotici per os in termini di
ospedalizzazione (RR1.31 [0.31, 5.63]), qualita della vita — score della componente fisica (MD 0.70 [-3.48,
2.08]) e score della componente mentale (MD -0.40 [-3.55, 2.75]) (71), dolore addominale (MD -0.06 [-0.50,
0.38]) (76), pazienti che riportano anamnesticamente dolore addominale (RR 1.00 [0.07, 15.00]) (75) (qualita

dell’evidenza da moderata a molto bassa).

Durata della terapia antibiotica: antibiotici (7 giorni) vs antibiotici (4 giorni)

Non sono state riscontate differenze significative tra I’assunzione di un ciclo lungo (7 gg) vs ciclo breve (4 gg)
di antibiotici in termini di complicanze diverticolari come ascessi (Peto OR 0.12 [0.00, 6.11]), fistole (Peto
OR 0.12 [0.00, 6.11]), diverticolite ricorrente (RR 1.39 [0.35, 5.46], ricorso alla chirurgia (RR 1.18 [0.71,

1.95]) (77) (qualita dell’evidenza molto bassa).

Aminosalicilati

Aminosalicilati + probiotici vs controllo
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In pazienti con diverticolite acuta, non sono state riscontrate differenze tra aminosalicilati + probiotici vs
aminosalicilati (n=59) (RR 1.32 [0.63, 2.76]) o vs placebo (n=56) (RR 1.19 [0.57, 2.48]) in termini di

diverticolite ricorrente (78) (qualita dell’evidenza bassa).

Aminosalicilati vs placebo
In pazienti con diverticolite acuta, non ¢ stata riscontrata differenza tra uso di aminosalicilati vs placebo in

termini di diverticolite ricorrente (n=61) (RR 0.91 [0.42, 1.97]) (qualita dell’evidenza bassa) (78).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Nei diversi outcome, la qualita dell’evidenza ¢ da moderata a molto bassa (vedi paragrafo precedente).

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-In pazienti con diverticolite acuta, in assenza di una Da moderata a | Condizionata a favore

compromissione sistemica si suggerisce di:
- considerare la possibilita di non prescrivere terapia | Molto bassa
antibiotica;
- prescrivere farmaci analgesici come il
paracetamolo;
- informare il paziente di presentarsi nuovamente
alla persistenza o al peggioramento dei sintomi.
-In pazienti con diverticolite acuta con compromissione
sistemica, immunodepressione o comorbidita significative, si
suggerisce di prescrivere una terapia antibiotica.
-Si suggerisce di prescrivere una terapia antibiotica per via orale
se il paziente con diverticolite acuta presenta segni di
compromissione sistemica ma non si sospettano complicanze
diverticolari.
-Si suggerisce di prescrivere una terapia antibiotica endovenosa
in pazienti afferenti a cure di secondo livello con sospetto di
diverticolite acuta complicata.
-Si suggerisce di rivalutare la necessita della terapia antibiotica
per via endovenosa entro 48 ore o dopo aver eseguito una TC
addome, e, se possibile, considera di passare agli antibiotici per
via orale.
-In caso di diverticolite acuta non complicata confermata alla
TC addome, si suggerisce di rivalutare la necessita
della terapia antibiotica e considera la possibilita di
dimissione dipendentemente dalla presenza di
patologie pre-esistenti.
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- Si suggerisce di considerare lo schema terapeutico illustrato in
tabella 2 quando viene prescritta una terapia antibiotica nel
sospetto o in caso di diverticolite acuta confermata.

Tabella 2. Schemi terapeutici nel sospetto o in caso di diverticolite acuta confermata

Antibiotico ! Dosaggio e durata del trattamento 2

Terapia per os di prima scelta in caso di diverticolite acuta non complicata sospetta o confermata

Amoxicillina-acido clavulanico | 500/125 mg 3 volte al giorno per 5 giorni

Alternative terapeutiche di prima scelta in caso di allergia alle penicilline o mancata appropriatezza
di Amoxicillina-acido clavulanico per os

Cefalexina (da usare con cautela in pazienti con Cefalexina: 500 mg 2-3 volte al giorno (fino a 1-
allergia alle penicilline) con metronidazolo 1.5 gr 3-4 volte al giorno in caso di infezioni
severe) per 5 giorni

Metronidazolo: 400 mg 3 volte al giorno per 5

giorni

Trimetroprin con metronidazolo Trimetoprin 200 mg 2 volte al giorno per 5 giorni
Metronidazolo: 400 mg 3 volte al giorno per 5
giorni

Ciprofloxacina (solo se si passa da Ciprofloxacina Ciprofloxacina: 500 mg due volte al giorno per 5

ev su consiglio dello specialista, considerane la giorni

sicurezza *) con metronidazolo Metronidazolo: 400 mg 3 volte al giorno per 5
giorni

Antibiotico ev di prima scelta  in caso di diverticolite acuta complicata sospetta o confermata

Amoxicillina-acido clavulanico 1,2 gr tre volte al giorno

Cefuroxima con metronidazole Cefuroxima: 750 mg 3-4 volte al giorno (fino a 1.5

gr 3-4 volte al giorno in caso di infezioni severe)
Metronidazolo: 500 mg tre volte al giorno

Amoxicillina con gentamicina e metronidazolo Amoxicillina: 500 mg tre volte al giorno (fino a lgr
4 volte al giorno in caso di infezione severe)
Gentamicina: iniziare con 5-7 mg/kg una volta al
giorno da adattare in base ai livelli sierici di
gentamicina °

Metronidazolo: 500 mg tre volte al giorno

Ciprofloxacina %(considerarne la sicurezza *) con Ciprofloxacina: 400 mg 2-3 volte al giorno
metronidazolo Metronidazolo: 500 mg tre volte al giorno

Antibiotici ev alternative

Consultarsi con infettivologo

! Considera ’appropriatezza e il dosaggio in condizioni specifiche come in caso di insufficienza epatica,
insufficienza renale, gravidanza e allattamento, e la somministrazione endovenosa degli antibiotici (o
intramuscolare dove appropriato)

? Una durata maggiore della terapia antibiotica potrebbe essere necessaria sulla base della valutazione
clinica. Continuare la terapia antibiotica fino a 14 giorni in caso di diverticolite complicata da ascesso
confermato alla TC.

3 Relativamente all’utilizzo dei fluorochinolonici considera le segnalazioni molto rare di effetti collaterali
disabilitanti e potenzialmente di lunga durata o irreversibili che interessano il sistema muscolo-scheletrico
e nervoso. Le avvertenze includono: interruzione del trattamento ai primi segni di una reazione avversa
grave (come tendinite), cautela nella prescrizione per le persone di eta superiore a 60 anni ed evitare la co-
somministrazione con un corticosteroide.

4 Rivalutare la necessita della terapia antibiotica per via endovenosa entro 48 ore o dopo la TC addome, e
considera il passaggio alla terapia per os ove possibile.

3 E’ richiesto il monitoraggio dei farmaci e la valutazione della funzionalita renale.
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| ®Solo in pazienti con allergia alle penicilline e cefalosporine.

Razionale

Per i pazienti con sospetta diverticolite acuta che non vengono inviati per una valutazione urgente in ospedale
nello stesso giorno, il gruppo di lavoro concorda sul fatto che un’attenta attesa possa essere un'opzione se il
paziente ¢ in condizioni sistemiche buone e non ha comorbidita che aumentano il rischio di infezione. Possono
essere prescritti analgesici. La prescrizione di antibiotici per os € appropriata se le condizioni sistemiche del
paziente non sono buone ma non vengono soddisfatti i criteri per I’invio con sospetta diverticolite acuta
complicata.

Le evidenze supportano l'attuale utilizzo degli antibiotici per via endovenosa nell’ambito delle cure di secondo
livello. Se la TC conferma la presenza di una diverticolite acuta non complicata, il passaggio agli antibiotici
orali non influisce sull’esito del trattamento. Tuttavia, per evitare la resistenza agli antibiotici, il gruppo di
lavoro raccomanda di rivalutare il paziente e la reale necessita di proseguire un trattamento antibiotico.

La necessita di antibiotici per via endovenosa dovrebbe essere rivalutata entro 48 ore o dopo aver eseguito una
TC, in linea con la buona pratica corrente sulla prescrizione di antibiotici. La TC confermera se il paziente
presenta complicanze ascessuali. La durata della terapia antibiotica non dovrebbe superare i 5 giorni. Potrebbe
essere necessario prolungare la durata della terapia antibiotica in pazienti con ascesso diverticolare. La durata
della terapia antibiotica utilizzata negli studi era variabile, la durata di 5 giorni si basa essenzialmente sulla
pratica clinica corrente e sul parere degli esperti.

La commissione ha discusso le evidenze disponibili in letteratura per la gestione non chirurgica della
diverticolite acuta. Tutte le evidenze sono ottenute da studi randomizzati controllati pubblicati negli ultimi 10
anni. Sono stati inclusi anche studi osservazionali, sebbene nessuno di essi sia stato considerato per confronti
gia specificati dai trial randomizzati controllati. La qualita delle evidenze va da molto bassa a moderata, come
conseguenza di bias di performance, selezione e imprecisione. Una minima differenza negli outcome ¢ stata
osservata tra i pazienti che iniziavano terapia antibiotica ev e proseguivano con terapia orale vs pazienti con
dose iniziale di antibiotici ev e poi dimessi a domicilio. La commissione ¢ d’accordo nel considerare un
approccio “watch and wait” se il paziente ¢ in buone condizioni generali ¢ non ha comorbidita che possano

incrementare il rischio di infezione. Tale decisione dovrebbe essere raggiunta in un contesto di condivisione
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col paziente. Pazienti con diverticolite acuta non complicata potrebbero richiedere 1’ospedalizzazione a causa
di dolore severo. Alcuni pazienti possono essere dimessi senza terapia antibiotica dopo una dose iniziale di
antibiotici per via endovenosa, sebbene gli studi che sostengono questo tipo di strategia abbiano utilizzato TC
con mdc allo scopo di confermare 1’assenza di complicanze. Nessuna differenza ¢ stata osservata in termini di
ospedalizzazione, qualita della vita e dolore nei pazienti che ricevevano antibiotici ev vs pazienti che
proseguivano con terapia orale dopo la dose endovenosa iniziale. La commissione ¢ d’accordo nel consentire
ai pazienti di bere e mangiare se tollerato, con sospensione della terapia ev se la diagnosi di diverticolite acuta
non complicata ¢ stata confermata.

Nessuna differenza clinica ¢ stata osservata sulla base della durata del trattamento antibiotico (7 gg vs 4 gg) in
termini di complicanze, ricorrenza della diverticolite o la necessita di intervento chirurgico; pertanto, non ci
sono evidenze per supportare un ciclo piu lungo di antibiotici che d’altronde potrebbe facilitare I’antibiotico-
resistenza. Infine, la commissione conferma che non esistono evidenze di efficacia rispetto al ruolo degli amino
salicilati nella gestione della diverticolite acuta.

Bibliografia: appendice H.3
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Quesito clinico I
Quali sono le indicazioni per ’'intervento chirurgico in soggetti con diverticolite acuta con e senza

complicanze?

Introduzione

La diverticolite ¢ uno dei motivi pit comuni di resezione colica elettiva dopo il cancro. Tuttavia, sembrano
esserci differenze significative tra i medici su come trattare la diverticolite acuta. Il trattamento varia da
"guarda e aspetta", all’uso di farmaci e al praticare interventi chirurgici. Vi sono anche grandi differenze tra i
medici su quando operare, in varie esperienze ci si € basati sul numero di recidive, sulla gravita della
condizione e su come la condizione influisce sulla qualita della vita del paziente. Vengono prese in
considerazione anche l'eta e le comorbidita.

Questo quesito ha lo scopo di rivedere le evidenze e aiutare il medico nel decidere su quando considerare un

intervento chirurgico su questi pazienti.

Strategia di Ricerca

La popolazione studiata include adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolite acuta e diverticolite
acuta complicata. Le variabili prognostiche considerate sono state le complicanze quali la perforazione,
’ascesso, la fistola, la stenosi e 1’infezione. Ulteriore variabile considerata sono stati gli episodi ricorrenti di
diverticolite acuta. L’eta ed il sesso sono stati considerati fattori confondenti.

Gli outcomes considerati sono stati la mortalita, lo stato patologico (morbidita), I’indice di recidiva della
diverticolite acuta, I’ospedalizzazione, la necessita di intervento chirurgico, la progressione della malattia per
insorgenza di complicanze (perforazioni, ascessi, fistole, stenosi, infezioni).

Gli studi considerati sono stati studi di coorte prospettici e retrospettivi e studi controllati randomizzati (se

appropriati). Inoltre, sono stati presi in considerazione revisioni sistematiche degli studi indicati.

Evidenza Clinica
La revisione della letteratura ha valutato 6070 lavori e solo 56 sono stati considerati elegibili per la revisione
(1-56). Di questi solo uno (56) ¢ stato selezionato per la revisione. Gli altri sono stati eliminati per
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comparazione ed analisi non inerente, per intervento incongruo, incongruo disegno dello studio, per risultati
non rilevanti, per campione non corretto della popolazione studiata e per presenza del solo abstract.
L’articolo selezionato € uno studio di coorte singola con pazienti reclutati consecutivamente dopo una diagnosi
TC di diverticolite acuta. I pazienti (n=271) erano divisi in due gruppi, quelli con un episodio iniziale di
diverticolite acuta e quelli con recidiva. E’stata fatta un’analisi prospettica univariata considerando come
variabile prognostica la recidiva della diverticolite. I risultati considerati sono stati la mortalita (OR: 0.25; 95%
CI 0.04 to 1.63) con un GRADE basso, la necessita di chirurgia (OR: 3.06; 95% CI 1.04 to 8.99) con un
GRADE moderato ¢ la presenza di ascessi (OR: 1.11 - 95% CI 0.51 to 2.4) con un GRADE basso.

Lo studio ha riportato l'associazione tra episodi ricorrenti di diverticolite e indicazione alla chirurgia. Lo studio
suggeriva, quindi, che la diverticolite ricorrente fosse una possibile indicazione per un intervento chirurgico
(n = 271, qualita moderata). Tuttavia, questo non era coerente con i risultati di mortalita e presenza di un

ascesso alla TC che non suggerivano alcuna associazione (bassa qualita, n =271) (56).

Quualita dell’evidenza clinica (GRADE)

La qualita della evidenza clinica della indicazione alla chirurgia in pazienti con diverticolite ricorrente ¢ stata
valutata considerando la mortalita e la presenza di ascessi che hanno mostrato significativita con una qualita
molto bassa. La necessita di chirurgia ¢ stata valutata considerando I’incidenza di recidive di diverticolite come
possibile fattore di indicazione alla procedura e I’analisi GRADE ha mostrato una qualita moderata. Mentre la
recidiva di diverticolite, la mortalita e la presenza di ascesso non sono apparse associate tra di loro con una

qualita dell’evidenza molto bassa.

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione

-Si suggerisce, in soggetti con diverticolite acuta con e senza Molto bassa Condizionata a favore

complicanze, di indicare I’intervento chirurgico valutando caso

per caso.
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Razionale

1l gruppo di lavoro ha sottolineato 1I’importanza della interpretazione dei principali sintomi e segni associati
alla diverticolite acuta complicata. Una persona con una fistola pud sviluppare fecaluria (feci nelle urine),
pneumaturia (gas o aria nelle urine) o piuria (globuli bianchi o pus nelle urine). Una stenosi puod portare a
sintomi ostruttivi con sintomi di nausea, vomito e distensione. Possono anche essere presenti segni di sepsi,
inclusi aumento o abbassamento della temperatura o cambiamento del livello di coscienza.

Nell'indagine di consenso il gruppo di lavoro ha incluso le dichiarazioni sui sintomi e segni specifici della
diverticolite acuta complicata, ovvero ascesso, perforazione, fistola e ostruzione intestinale. Lo stesso gruppo
di lavoro ha anche notato l'importanza di una valutazione sui sintomi e sui segni della sepsi. Tutte le
dichiarazioni hanno raggiunto un consenso forte (fortemente d’accordo o d’accordo) gia al primo turno che ¢
dedicato alla revisione ed al miglioramento delle dichiarazioni.

E stata raccomandata una valutazione specialistica ospedaliera lo stesso giorno anche con una TC con mezzo
di contrasto se € presente uno qualsiasi dei sintomi e segni di diverticolite acuta complicata.

Le evidenze disponibili in letteratura, tutte derivanti da un unico studio, sono state rilevate solo per tre degli
outcome critici precedentemente identificati (mortalita, necessita di chirurgia e presenza di ascessi). La qualita
dell’evidenza era medio-bassa per 1’alto rischio di bias derivante da un singolo studio con analisi univariata.

Le evidenze attuali non consentono di identificare correttamente 1 benefici e 1 rischi associati all’intervento

chirurgico.

Bibliografia: appendice 1.3
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Quesito clinico J

Quando indicare I’intervento chirurgico in pazienti con diverticolite acuta complicata?

Introduzione

La gestione chirurgica dei pazienti con malattia diverticolare acuta complicata & cambiata nel corso degli ultimi
dieci anni. Attualmente le resezioni chirurgiche sono spesso eseguite per via laparoscopica, con l'uso del
lavaggio laparoscopico in emergenza. I criteri per la resezione elettiva dopo episodi ricorrenti di diverticolite
acuta sono stati modificati, ponendo maggiormente I’attenzione verso un trattamento improntato su misura del
paziente. Ci sono anche stati cambiamenti d’approccio rispetto ai criteri per [’esecuzione dell’anastomosi
primaria soprattutto in emergenza.

Questa revisione della letteratura si pone come obiettivo quello di valutare dati relativi agli approcci chirurgici

clinicamente piu efficaci nella gestione della malattia diverticolare acuta complicata.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata ¢ costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolite acuta
complicata.

Gli interventi valutati sono stati: a) chirurgia in elezione; b) chirurgia in urgenza.

Interventi di controllo: a) chirurgia in elezione vs chirurgia in urgenza; b) nessun intervento chirurgico.

Gli outcome valutati sono stati distinti in critici [qualita della vita; mortalita; morbidita; progressione della
malattia; complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, stenosi, fistole); ricorrenza di diverticolite acuta;
ospedalizzazione; ulteriore necessita di terapia chirurgica] e importanti (controllo dei sintomi/recidiva, per
esempio miglioramento del dolore, abitudini dell’alvo).

Sono stati considerati studi randomizzati controllati (RCTs) e systematic review di RCT.

Se gli RCTs non erano disponibili, sono stati considerati gli studi osservazionali.

Evidenza Clinica
La ricerca ha identificato 6070 lavori, selezionandone 181 (1-181). Di questi, 173 lavori sono stati esclusi
(incongruo disegno dello studio, incongruo intervento, popolazione non inerente; outcome non rilevanti;
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incongruo gruppo di controllo; paper non in lingua inglese) (1-173), mentre 8 lavori sono stati inclusi (174-

181).

Risultati complessivi

La chirurgia elettiva era superiore rispetto alla chirurgia d'urgenza in due piccoli studi dove ¢ stata valutata la
morbilita (OR 4.64 (1.58-13.68) (qualita dell’evidenza molto bassa) (179, 181) e in un unico studio il
sanguinamento (RR 1.67 [0.62, 4.47]) (qualita dell’evidenza molto bassa qualita) (180). Rispetto alla mortalita,

non ¢ stata osservata alcuna differenza (RR non valutabile) (qualita dell’evidenza molto bassa) (180,181).

Fistole
E’ stato incluso un solo piccolo studio che valuta la mortalita a 3 anni di follow-up, che compara la chirurgia

elettiva rispetto a nessun intervento chirurgico (RR 1.28 [0.76-2.16] (qualita dell’evidenza molto bassa) (177).

Ascessi

Si evidenzia la superiorita per la chirurgia in elezione vs la chirurgia in urgenza in relazione agli outcome che
valutano la morbilita: in particolare in uno studio che considera la terapia antibiotica come trattamento di prima
linea (RR 3.60 [1.50- 8.65]) e il drenaggio percutaneo (RR 2.46 [1.62- 3.73] (qualita dell’evidenza molto
bassa) (176). In un singolo studio ¢ stato evidenziato il vantaggio della chirurgia elettiva comparata a nessun
trattamento chirurgico in relazione al tasso di recidiva di diverticolite [RR 0.16 (0.04 to 0.66)] (qualita
dell’evidenza molto bassa) (175). Un ulteriore singolo studio ha confrontato la chirurgia d’urgenza vs nessun
trattamento chirurgico in relazione alla mortalita a 30 giorni (RR 2.23 [0.56-8.97]) (qualita dell’evidenza molto

bassa) (178).

Stenosi
Un singolo studio ha confrontato la chirurgia d’urgenza vs nessun trattamento chirurgico in relazione alla

mortalita a 30 giorni (Peto OR 3.28 [0.05 to 219.76] (qualita dell’evidenza molto bassa) (178).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Nei diversi outcome, la qualita dell’evidenza ¢ stata valutata come molto bassa (Vd paragrafo precedente)
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RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della

evidenze raccomandazione

-Si suggerisce, in pazienti con diverticolite acuta complicata, di | Molto bassa Condizionata a favore
valutare la tempistica dell’intervento chirurgico caso per caso.

Razionale

Negli studi inclusi, la scelta dei trattamenti offerti ai pazienti si basava essenzialmente sulle loro caratteristiche
cliniche e demografiche. Pertanto, non ¢ stato possibile valutare I’effetto degli interventi in relazione agli
outcome. Per tale motivo il gruppo di lavoro ha deciso di non formulare raccomandazioni.

In questa revisione, non ¢ stata identificata alcuna evidenza clinica per i seguenti outcomes critici: progressione
della malattia, ascessi, perforazioni, fistole e stenosi. Inoltre, non sono state identificate evidenze per
I’importante outcome controllo dei sintomi. Le evidenze considerate in questa revisione erano di qualita molto
bassa per il rischio di bias di selezione, di performance e di imprecisione. In particolare, il bias di selezione ha
rappresentato un importante perplessita per la commissione in quanto i pazienti considerati nel gruppo della
chirurgia in urgenza erano affetti da una forma piu severa della malattia rispetto ai pazienti nel gruppo della
chirurgia elettiva. Tutte le evidenze sono state inoltre ottenute da studi non randomizzati.

Il gruppo di lavoro, in corso di discussione delle evidenze, ha espresso perplessita riguardanti il significativo
bias di selezione che interessa tutti gli outcomes. La scelta del tipo di intervento, in emergenza o in elezione o
nessun intervento, era infatti indicata dal chirurgo in considerazione della condizione clinica del paziente in
tutti gli studi analizzati. In questo modo, 1 gruppi di pazienti considerati nei diversi trial non erano comparabili
al baseline sulla base della differente gravita della malattia. Pertanto, il gruppo non ¢ stato in grado di esprimere

una valutazione efficace sul rischio-beneficio clinico in merito ai diversi outcome.

Bibliografia: appendice J.3
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Quesito clinico K

Qual é Papproccio chirurgico piu appropriato in soggetti con diverticolite acuta?

Introduzione

Negli ultimi dieci anni si sono verificati notevoli cambiamenti nella gestione chirurgica dei pazienti con
complicanze della malattia diverticolare acuta complicata. Le resezioni vengono ora eseguite frequentemente
per via laparoscopica con l'uso del lavaggio peritoneale in condizioni di emergenza. I criteri per la resezione
elettiva dopo episodi ricorrenti di diverticolite acuta sono cambiati con una maggiore attenzione al processo
decisionale adattato al paziente. Sono state apportate modifiche alle scelte per l'anastomosi primaria soprattutto
in ambito di emergenza.

Questa revisione mira a fornire informazioni sia ai medici che ai pazienti su quali fossero gli approcci

chirurgici clinicamente piu vantaggiosi alla gestione della malattia diverticolare acuta complicata.

Strategia di Ricerca

La popolazione studiata include adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolite acuta.

Sono stati messi a confronto la resezione in “open” verso la resezione laparascopica. Gli outcomes critici
osservati sono stati: qualita della vita, mortalita, morbilita, progressione della malattia, complicanze (infezioni,
ascessi, perforazione, fistola, stenosi, tasso di recidiva di diverticolite acuta, ricoveri, necessita di un ulteriore
intervento chirurgico, tasso di deiscenza anastomotica. Sono stati valutati anche outcomes sintomatologici
come il controllo o la recidiva del dolore addominale e le abitudini defecatorie.

Disegni degli studi cercati: Studi controllati randomizzati (RCT), revisioni sistematiche di RCT. In assenza di

studi RCT sono stati cercati studi osservazionali.

Evidenza Clinica

La revisione della letteratura ha valutato 6070 lavori e solo 21 sono stati considerati eleggibili per la revisione

(1-21). Di questi solo uno (21) ¢ stato selezionato per la revisione. Questo articolo € una revisione sistematica
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di tre RCT (8, 13, 20). In tutti e tre gli studi vengono messi a confronto la colectomia sigmoidea in “open” e
laparoscopica.

Nel primo RCT (8), i partecipanti erano tra i 18 e gli 85 anni con malattia diverticolare definita come segue:
"Malattia diverticolare del colon sigmoideo documentata da una colonscopia e 2 episodi di diverticolite non
complicata, 1 almeno documentato con TC o 1 episodio di diverticolite complicata, con ascesso pericolico
(Hinchey stadio I) o ascesso pelvico (stadio II di Hinchey) che richiedeva drenaggio percutaneo. " In questo
studio sono stati confrontati 59 pazienti sottoposti a colectomia sigmoidea laparoscopica e 54 a colectomia
sigmoidea “open”.

Nel secondo RCT (20), definito come Sigma Trial, i partecipanti erano pazienti con una delle seguenti
condizioni cliniche: a) precedenti 2 o piu attacchi ricorrenti di diverticolite sintomatica del colon sigmoideo
con ascesso (Hinchey I) o senza ascesso pericolico e che necessitavano di ricovero con antibiotici per via
endovenosa; b) precedenti attacchi ricorrenti di diverticolite acuta con ascesso a distanza drenabile per via
percutanea TC guidato (Hinchey Ila); presenza di fistola interna tra il colon sigmoideo e un organo cavo con
ascesso (Hinchey IIb) o senza; presenza di stenosi sintomatica del colon sigmoideo senza evidenza di cancro;
sanguinamento diverticolare grave ricorrente che richiede trasfusioni di sangue verificato alla colonscopia e/o
arteriografia. In questi pazienti la chirurgia ¢ stata eseguita almeno 3 mesi dopo l'ultimo attacco di diverticolite
". In questo studio sono stati confrontati 75 pazienti sottoposti a colectomia sigmoidea laparoscopica e 68 a
colectomia sigmoidea “open”.

Nel terzo RCT (13) i partecipanti avevano una malattia accertata in stadio II / III (stadio II: infiammazione
pericolica con o senza ascesso locale; stadio III: malattia ricorrente con stenosi, fistola o sanguinamento). In
questo studio sono stati confrontati 52 pazienti sottoposti a colectomia sigmoidea laparoscopica e 52 a
colectomia sigmoidea “open”.

Outcomes non valutabili con metanalisi perché descritti in singoli trial

Qualita della vita

Raue (13) ha valutato lo stato di salute globale utilizzando il questionario EORTC QLQ-C30 v3 e non ha
riscontrato differenze significative tra i gruppi di chirurgia laparoscopica e di chirurgia “open” a 7, 30 e 90

giorni e 12 mesi dopo l'intervento (ogni P> 0,05)
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Sigma Trial (20) ha utilizzato il questionario SF-36 sei settimane dopo l'intervento chirurgico e ha rilevato che
1 partecipanti sottoposti a chirurgia laparoscopica hanno ottenuto punteggi significativamente migliori rispetto
a quelli sottoposti a chirurgia a cielo aperto in termini di limitazioni funzionali dovute alla salute fisica (P =
0,039) e limitazioni a causa di problemi emotivi (P = 0,024), di funzione sociale (P = 0,015) e di dolore (P =
0,032)

Gervaz (8) ha utilizzato il “Gastrointestinal Quality of Life Index” e ha riportato che il punteggio mediano era
115 nel gruppo con chirurgia “open” vs 110 nel gruppo con chirurgia laparoscopica non riscontrando
differenze significative (P =0,17).

Tasso di recidiva di diverticolite

Solo uno studio ha riportato questo risultato e non ha fornito evidenza di differenze nel tasso di recidiva della
diverticolite tra i gruppi laparoscopici (1,9%) e quelli con chirurgia “open” (3,8%) (P = 0,56). In un secondo
studio, 2 partecipanti (1 in ciascun gruppo) hanno sviluppato diverticolite ricorrente trattata con antibiotici.

Anche questo outcome quindi non ¢ stato sottoposto a metanalisi.

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

La revisione sistematica ha dimostrato un potenziale beneficio clinicamente importante della resezione
laparoscopica rispetto alla resezione “open” in termini di una serie di outcomes correlati a mortalita e morbilita,
inclusa la mortalita postoperatoria a 30 giorni (3 studi, n = 360, qualita dell’evidenza - molto bassa ),
complicanze chirurgiche (follow-up a 6-12 mesi, 3 studi, n = 360, qualita dell’evidenza molto bassa), morbilita
generale tardiva (1 studio, n = 93, qualita dell’evidenza molto bassa) e complicanze maggiori (follow-up a 6-
12 mesi, 3 studi, n = 360, qualita dell’evidenza molto bassa). Invece 1'evidenza per altri outcome ha suggerito
un beneficio della resezione “open” rispetto alla resezione laparoscopica in termini di mortalita e morbilita,
inclusa la mortalita generale tardiva (1 studio, n =93, qualita dell’evidenza molto bassa) ¢ la morbilita generale
precoce (1 studio, n = 113 qualita dell’evidenza molto bassa). Tuttavia, considerando il basso grado di
evidenza, non ¢ possibile stabilire un chiaro beneficio rispetto ad entrambi gli approcci chirurgici considerando
gli outcome mortalita e morbidita.

L’analisi sistematica ha anche dimostrato un modesto vantaggio della resezione laparoscopica rispetto alla
resezione open in termini di reintervento per deiscenza anastomotica a 6-12 mesi di follow-up (3 studi, n =
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349, qualita dell’evidenza molto bassa) e ostruzione dell'intestino tenue a 6 mesi di follow-up (1 studio, n =
104, qualita dell’evidenza molto bassa). Tuttavia, ancora una volta c'era una sostanziale incertezza e
imprecisione in questi risultati, il che significa che il gruppo di lavoro ha ritenuto che le evidenze non fossero
abbastanza forti da raccomandare la resezione laparoscopica rispetto alla resezione “open”. Alcuni risultati
non mostravano differenze cliniche tra la resezione laparoscopica e resezione “open” in termini di stenosi
anastomotica a 6 mesi di follow-up (1 studio, n = 104, qualita dell’evidenza molto bassa).

Gli outcomes che includevano la qualita di vita ed il tasso di recidiva della diverticolite non sono valutabili per

I’evidenza clinica calcolata con metodo GRADE.

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si suggerisce di considerare la chirurgia elettiva, sia open che | Molto bassa Condizionata a favore

laparoscopica, nei pazienti che sono in remissione da una
diverticolite acuta complicata ed in cui € residuata una stenosi o
una fistola.

Razionale

L'evidenza quantitativa inclusa in questa revisione riguardava i risultati di mortalita, morbilita, complicanze e
necessita di ulteriori interventi chirurgici. Le evidenze relative alla qualita della vita e alla recidiva di
diverticolite acuta sono state incluse narrativamente in quanto non potevano essere analizzate qualitativamente.
Non ¢ stata trovata alcuna evidenza relativa alla progressione della malattia, ospedalizzazione, tasso di
deiescenza anastomotica o controllo / recidiva dei sintomi.

La qualita delle evidenze valutata utilizzando GRADE era molto bassa per tutti gli outcome risultati
significativi.

Sebbene ci fossero alcune evidenze di beneficio a favore della resezione laparoscopica rispetto alla resezione
“open” per mortalita e morbilita, questi risultati avevano ampi intervalli di confidenza e quindi una
imprecisione che suggeriva cautela nella interpretazione dei risultati. Inoltre, il gruppo di lavoro ha notato che

non vi era alcuna differenza clinica tra le due procedure per i restanti outcome, pertanto non erano in grado di
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formulare una raccomandazione a favore della resezione laparoscopica o open. Il gruppo di lavoro ha anche
notato che la resezione laparoscopica ¢ stata associata a tempi di recupero piu brevi e un piu rapido ritorno alle
attivita della vita quotidiana nelle resezioni per cancro, ma non c'erano prove disponibili a supporto di cio nella
malattia diverticolare. Il gruppo di lavoro ha convenuto che la decisione di eseguire entrambi gli interventi
chirurgici dovrebbe essere lasciata ai chirurghi in base alla loro esperienza. E stato notato che un approccio

laparoscopico ¢ diventato l'approccio di scelta per i chirurghi colorettali in varie realta sanitarie.

Bibliografia: appendice K.3
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Quesito clinico L

Qual & Pestensione della colectomia piu appropriata in soggetti con diverticolite acuta complicata?

Introduzione

Negli ultimi dieci anni abbiamo assistito ad un cambiamento nella gestione chirurgica dei pazienti con malattia
diverticolare acuta complicata. Le resezioni chirurgiche sono spesso condotte per via laparoscopica, con 1’uso
del lavaggio laparoscopico in urgenza. | criteri per la resezione chirurgica in elezione dopo episodi ricorrenti
di diverticolite acuta sono stati modificati, con una maggiore attenzione al processo decisionale stabilito su
misura del paziente. Ci sono anche stati cambiamenti rispetto ai criteri per 1’esecuzione dell’anastomosi
primaria soprattutto in urgenza.

Questa revisione della letteratura si pone come obiettivo quello di valutare dati relativi alle modalita

dell’approccio chirurgico clinicamente piu efficaci nella gestione della malattia diverticolare acuta complicata.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata ¢ costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolite acuta
complicata.

Gli interventi valutati sono stati: colectomia/resezione intestinale.

Interventi di controllo: le diverse estensioni di colectomia.

Gli outcome valutati sono stati distinti in critici [qualita della vita; mortalita; morbidita; progressione della
malattia; complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, fistole, stenosi); ricorrenza di diverticolite acuta;
ospedalizzazione; ulteriore necessita di terapia chirurgica; tasso di rottura dell’anastomosi] e importanti
(controllo dei sintomi/recidiva, per esempio miglioramento del dolore, abitudini dell’alvo).

Sono stati considerati studi randomizzati controllati (RCTs) e systematic review di RCTs.

Se gli RCTs non erano disponibili, sono stati considerati gli studi osservazionali.

Evidenza Clinica
La ricerca ha identificato 6070 lavori, di cui 56 sono stati giudicati eleggibili per la revisione (1-56). Tuttavia
nessuno di questi ¢ stato incluso nella review (incongruo disegno dello studio, incongruo intervento,
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popolazione non inerente; paper non in lingua inglese).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)
Non ¢ possibile esprimere un giudizio rispetto alla qualita delle evidenze. Le seguenti raccomandazioni sono

indicazioni di uona pratica clinica espresse sulla base dell’opinione di esperti.

RACCOMANDAZIONI Forza  delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-In pazienti sottoposti a resezione intestinale, si suggerisce di Non Condizionata a favore

considerare una resezione del tratto interessato dal processo
flogistico con margini distale e prossimale individuati a livello
del tratto funzionalmente sano (colon non ispessito e non
interessato dal processo flogistico).

applicabile

Razionale

Non essendo stato incluso alcun lavoro, le raccomandazioni si basano sul parere del gruppo di esperti. | membri
del gruppo di lavoro hanno discusso sulla differenza tra resezione a livello del tratto normale o a livello del
tratto funzionalmente sano. Considerando che tratto normale potrebbe essere interpretato come tratto di
intestino senza diverticoli, piuttosto che come intestino non ispessito € non interessato dal processo flogistico,
si ¢ preferito utilizzare il secondo termine.

E stato notato che la presenza di diverticoli nell’intestino residuo dopo la resezione chirurgica non
rappresentava un problema, a patto che i diverticoli non fossero presenti a livello dell’anastomosi poiché tale

condizione potrebbe aumentare la probabilita di deiscenza anastomotica.

Bibliografia: appendice L.3
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Quesito clinico M
Qual ¢ il momento piu appropriato per il confezionamento dell’anastomosi in soggetti con diverticolite

acuta complicata?

Introduzione

Nell'ultimo decennio si sono verificati notevoli cambiamenti nella gestione chirurgica dei pazienti con
complicanze della malattia diverticolare acuta complicata. Le resezioni vengono ora eseguite frequentemente
per via laparoscopica con l'uso del lavaggio laparoscopico in condizioni di emergenza. Le regole per la
resezione elettiva dopo episodi ricorrenti di diverticolite acuta sono cambiate con una maggiore attenzione al
processo decisionale su misura con il paziente. Sono state apportate modifiche alle indicazioni per 1'anastomosi
primaria soprattutto in ambito di emergenza.

Questa revisione degli studi mira a fornire informazioni sia ai medici che ai pazienti su quali siano gli approcci

chirurgici clinicamente validi alla gestione della malattia diverticolare acuta complicata.

Strategia di Ricerca

La popolazione studiata sono adulti di eta pari o superiore a 18 anni con diverticolite acuta complicata.

Gli interventi analizzati sono stati: 1’anastomosi primaria, la stomia temporanea e quella permanente. Le
comparazioni sono state fatte fra i diversi interventi.

Gli outcomes critici valutati sono stati: la qualita della vita, la mortalita, la morbilita, la progressione della
malattia, le complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, fistola, stenosi), il tasso di recidiva di diverticolite
acuta, 1’ospedalizzazione, la necessita di un ulteriore intervento chirurgico, la perdita anastomotica,
complicanze dello stomia. Gli outcomes importanti valutati sono stati il controllo o la recidiva dei sintomi
Disegni degli studi valutati: studi controllati randomizzati (RCT) e revisioni sistematiche di RCT. In assenza

di studi RCT sono stati cercati studi osservazionali.

Evidenza Clinica

66



La revisione della letteratura ha valutato 6070 lavori e solo 73 sono stati considerati eleggibili per la revisione
(1-73). Di questi 27 studi sono stati inclusi nella revisione (47-73). I motivi degli studi esclusi sono i seguenti:
progettazione dello studio non adatta, popolazione non selezionata correttamente, confronto non appropriato,
intervento non corretto, outcomes valutati non corretti.

Sebbene tre RCT siano stati identificati ¢ inclusi nella revisione, sono stati inclusi anche studi osservazionali
poiché gli RCT non coprivano tutti gli outcomes critici elencati nel protocollo. La maggior parte degli studi
inclusi ha confrontato I'anastomosi primaria (con o senza una stomia di protezione) con la procedura di
Hartmann, che prevede la creazione di una stomia durante l'operazione iniziale e la successiva anastomosi
secondaria in un'operazione di inversione della stomia, ove possibile.

Evidenza su studi RCT:

Non c'era alcuna differenza clinica significativa per valutare I’efficacia tra anastomosi primaria e stomia
temporanea per tutti gli outcome misurati dopo la prima operazione: deiescenza anastomotica (3 studi, n =
254), infezioni del sito chirurgico incisionale profondo (1 studio, n = 90), infezioni del sito dello spazio
d'organo (1 studio, n = 90), infezioni del sito chirurgico incisionale superficiale (1 studio, n = 90), infezioni
del tratto urinario (2 studi, n = 152), morbilita complessiva (2 studi, n = 121), mortalita (3 studi, n = 254),
ascesso intra-addominale ( 1 studio, n = 102), stenosi anastomotica (1 studio, n = 102), necessita di ulteriore
intervento chirurgico (1 studio, n = 102), complicanze di Clavien-Dindo I-V (1 studio, n = 62), infezione
addominale (1 studio, n = 62), infezione della ferita (1 studio, n = 62) e complicanze dello stomia (1 studio, n
= 62). L'evidenza per tutti questi risultati ¢ stata valutata come di qualita molto bassa.

Una situazione simile ¢ stata osservata per la maggior parte dei risultati nell'evidenza di studi RCT dopo la
seconda operazione, con una sostanziale incertezza o nessuna differenza clinica identificata tra i gruppi di
anastomosi primaria e quelli con stomia temporanea considerando i seguenti outcomes: deiescenza
anastomotica (3 studi, n = 162), infezioni del sito chirurgico incisionale profondo (1 studio, n = 56), infezioni
del sito spazio d'organo (1 studio, n = 56), infezioni superficiali del sito chirurgico incisionale (1 studio, n =
56), infezioni del tratto urinario (2 studi, n = 97), mortalita (3 studi, n = 162), ascesso intra-addominale (1
studio, n = 65), necessita di ulteriore intervento chirurgico (2 studi, n = 106), infezione intra-addominale (1
studio, n = 41) ¢ infezione della ferita (1 studio, n = 41). L'evidenza anche per tutti questi risultati ¢ stata
valutata come di qualita molto bassa.
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Tuttavia, 2 studi (n = 121, qualita molto bassa) hanno dimostrato un beneficio clinico dell'anastomosi primaria
rispetto alla stomia temporanea per la morbilita complessiva alla seconda operazione, mentre 1 studio (n =41,
qualita bassa) ha indicato un beneficio clinico di una stomia temporanea su anastomosi primaria per

complicanze di Clavien-Dindo I-V alla seconda operazione.

Evidenza su studi osservazionali:

L'evidenza per tutti i risultati estratti da studi osservazionali ¢ stata valutata come di qualita molto bassa.

Non c'erano differenze cliniche o sostanziale incertezza per determinare se uno degli interventi fosse
vantaggioso per la maggior parte dei risultati estratti da studi osservazionali.

Dopo la prima operazione, gli outcomes con troppa incertezza o nessuna differenza clinica includevano:
ascesso (6 studi, n = 370), ascesso / peritonite (1 studio, n = 73), fistola (1 studio, n = 39), shock settico (1
studio, n = 39), sepsi della ferita (1 studio, n = 39), infezione intra-addominale (1 studio, n = 94), sepsi (3 studi,
n = 220), riammissione in emergenza (1 studio, n = 97), riammissione in ospedale (1 studio, n = 97), morbilita
chirurgica complessiva (2 studi, n = 150), morbilitd complessiva (5 studi, n = 68155), morbilita intraoperatoria
(1 studio, n=111), complicanze generali minori (1 studio, n =40), complicanze chirurgiche maggiori (1 studio,
n = 40), complicanze postoperatorie maggiori (1 studio, n = 73), mortalita perioperatoria (1 studio, n = 111),
mortalita chirurgica a 30 giorni (1 studio, n = 39), mortalita ospedaliera (8 studi, n = 68518), reintervento (5
studi, n = 406), disfunzione della stomia (1 studio, n = 60), infezione a 30 giorni dello spazio d'organo (esito
corretto, 1 studio, n = 2018), sepsi postoperatoria a 30 giorni ( esito corretto, 1 studio, n = 2018), infezione
della ferita (esito corretto, 2 studi, n = 2105), mortalita postoperatoria (esito corretto, 3 studi, n = 2305) e
reintervento (esito corretto, 3 studi, n = 2305).

Gli outcomes con sostanziale incertezza o nessuna differenza clinica dopo la seconda operazione includevano
perdita anastomotica (3 studi, n = 118), ascesso (1 studio, n = 49), infezione della ferita (1 studio, n = 49),
sepsi (1 studio, n = 49), infezione urinaria (1 studio, n = 49), mortalita intraospedaliera (1 studio, n = 49) e
reintervento (1 studio, n = 49).

Inoltre, 1 studio (n = 55) ha riportato risultati per outcomes di morbilita maggiore postoperatoria, morbilita

minore postoperatoria, mortalitd postoperatoria ¢ complicanze della stomia per la prima ¢ la seconda
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operazione combinate, tutte associate a sostanziale incertezza per distinguere tra i due interventi o nessuna
differenza clinica.

Alcuni studi osservazionali hanno dimostrato un beneficio clinico dell'anastomosi primaria rispetto alla stomia
temporanea per infezione della ferita (5 studi, n = 334), infezione urinaria (2 studi, n = 100), morbilita medica
postoperatoria (2 studi, n = 177) , complicanze generali maggiori (1 studio, n = 40), follow-up della mortalita
(mediana 59 mesi) (1 studio, n = 331), insufficienza della colostomia / insufficienza del moncone (2 studi, n =
113), necrosi della stomia (1 studio , n = 73), morbilita dello stomia (1 studio, n = 111) e morbilita
postoperatoria (esito aggiustato, 1 studio, n = 87) dopo la prima operazione. Inoltre, 9 studi (n = 641) hanno
fornito prove di un beneficio clinico dell'anastomosi primaria rispetto allo stomia temporanea per mortalita,
ma non era chiaro se questo fosse correlato al primo o al secondo intervento oppure ad effetto combinato. Uno
studio ha anche riportato un rapporto di rischio che indica un beneficio clinico dell'anastomosi primaria rispetto
alla stomia temporanea in termini di mortalita dopo la dimissione dall'ospedale dopo l'intervento chirurgico (n
= 243), che ¢ stato segnalato come rapporto di rischio e aggiustato per eta, classificazione ASA e stadiazione
di Hinchey. Inoltre, uno studio (n = 129) ha valutato la qualita della vita dopo l'operazione e ha indicato una
migliore qualita della vita dopo I'anastomosi primaria rispetto alla stomia temporanea su entrambe le misure
dell'indice “EuroQol Visual Analogue Scale (EQ-VAS)” e “EuroQol 5D (EQ-5D)”; tuttavia, sono stati forniti
solo i valori medi e questi dati non possono essere analizzati.

Gli studi osservazionali hanno inoltre fornito prove di un beneficio clinico della stomia temporanea rispetto
all'anastomosi primaria per alcuni outcomes, tra cui la deiescenza anastomotica (8 studi, n = 664), la
deiescenza anastomotica / la deiescenza del moncone rettale (1 studio, n = 111) e complicanze postoperatorie

infettive (1 studio, n = 67721) dopo la prima operazione.

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Gli outcome valutati sia per gli studi RCT che per gli studi osservazionali sono riportati nel paragrafo evidenza
clinica. Tali outcome mostravano una qualita dell’evidenza molto bassa. Solo uno studio ha indicato un
beneficio clinico di una stomia temporanea su anastomosi primaria per complicanze di Clavien-Dindo I-V con

una qualita bassa.
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RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della

evidenze raccomandazione

Si suggerisce di offrire ai pazienti con diverticolite acuta Da bassa a | Condizionata a favore
complicata, che devono sottoporsi ad un intervento chirurgico
(elettivo o di emergenza), la possibilita di praticare
un’anastomosi primaria con o senza stomia oppure una
procedura di Hartmann (resezione dell'intestino con una stomia
terminale), tenendo conto dell'eta del paziente, delle sue
comorbidita e del suo performance status.

molto bassa

Razionale

1l gruppo di lavoro ha convenuto che per questa revisione, qualita della vita, mortalita, morbilita, progressione
della malattia, complicanze (infezioni, ascessi, perforazioni, fistole, stenosi), tassi di recidiva di diverticolite
acuta, riospedalizzazione, necessita di ulteriori interventi chirurgici, la deiscenza anastomotica, la frequenza e
le complicanze della stomia, erano outcomes critici. Il controllo/recidiva dei sintomi, quali la riduzione del
dolore e I'alvo, sono stati considerati outcomes importanti. Fra tutti questi outcomes, nessuna evidenza clinica
¢ stata identificata per la progressione della malattia, le complicanze (perforazione) ed i tassi di recidiva della

diverticolite acuta. Inoltre, non ¢ stata identificata alcuna evidenza clinica per 1’outcome relativo al

controllo/recidiva dei sintomi.

Qualita dell’evidenza

In questa revisione, sono state incluse valutazioni cliniche sia da RCT che da studi osservazionali. Gli RCT
identificati verificavano solo una delle complicanze associate alla diverticolite acuta (perforazione
diverticolare di stadio III o IV di Hinchey con peritonite). Non tutti gli outcomes critici sono stati forniti negli
RCT. Sono stati presi in considerazione anche studi osservazionali che valutavano pazienti con varie
complicanze della diverticolite acuta (come ascesso, perforazione e fistola). Tali studi sono stati inclusi nella
revisione per aumentare la dimensione della base delle valutazioni poiché gli RCT coprivano solo quelli con
perforazione diverticolare.

Per le evidenze sia degli RCT che degli studi osservazionali, la qualita ¢ stata valutata come molto bassa per
tutti 1 risultati tranne che per uno. Per gli RCT, cio era principalmente dovuto al rischio di bias. Per quanto

riguarda gli studi osservazionali, anche il rischio di bias ha contribuito a una valutazione di qualita molto bassa,
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in particolare i maggiori problemi con bias di selezione erano dovuti al fatto che nella stomia temporanea
rispetto ai gruppi di anastomosi primaria sono state osservate un'eta piu elevata e la presenza di comorbidita.
La revisione dell'evidenza clinica ha dimostrato che per la maggior parte degli outcomes non vi era alcuna
differenza clinica tra anastomosi primaria e stomia temporanea per diverticolite acuta complicata o c'era troppa
incertezza nella stima dell'effetto per determinare se uno degli interventi era favorito rispetto all’altro.

Gli outcomes sono stati valutati separatamente per la prima ¢ la seconda operazione di ciascun intervento in
cui gli studi hanno fornito queste informazioni. La prima operazione si riferisce alla resezione iniziale con
anastomosi o stomia ¢ la seconda operazione si riferisce all'operazione di ricanalizzazione dopo la stomia
ottenuta con procedura di Hartmann o dopo le stomie temporanee utilizzate insieme all'anastomosi primaria
come misura protettiva aggiuntiva.

Gli RCT inclusi, che valutavano la popolazione con perforazione diverticolare e peritonite, hanno dimostrato
un beneficio clinico dell'anastomosi primaria in termini di morbilitd complessiva alla seconda operazione,
mentre ¢ stato osservato un beneficio clinico della stomia temporanea per 1’outcome delle complicanze di
Clavien-Dindo I- IV alla seconda operazione. Tuttavia, per tutti gli altri risultati riportati negli RCT, non ¢
stata identificata alcuna differenza tra anastomosi primaria e stomia temporanea, e il gruppo di lavoro ha quindi
concluso che non vi erano evidenze sufficienti per favorire una operazione rispetto all'altra, sulla base delle
evidenze RCT per diverticolite perforata e peritonite. Il gruppo di lavoro ha anche notato che i dati demografici
dei pazienti inclusi negli RCT potevano non riflettere accuratamente i dati demografici di quelli che di solito
si sottopongono a queste procedure e gli studi potrebbero, quindi, aver selezionato individui piu idonei. In
particolare, I'eta media dei pazienti in due degli RCT era inferiore a quella normalmente osservata e il BMI ¢
stato riportato entro un intervallo normale in due studi, il che potrebbe non riflettere la popolazione che
normalmente ¢ affetta da questa condizione.

L'evidenza osservazionale copriva una gamma piu ampia di complicanze associate alla diverticolite acuta; la
popolazione di questi studi includeva varie complicanze, tra cui 1’ascesso diverticolare, la perforazione e la
fistola, con un misto di complicanze diverse presenti in alcuni studi. Studi osservazionali hanno dimostrato un
beneficio clinico di un intervento per alcuni risultati, tra cui infezione della ferita, infezione urinaria, morbilita
medica postoperatoria, mortalita e necrosi della stomia, morbilita e insufficienza al primo intervento per
anastomosi primaria e perdita anastomotica e complicanze postoperatorie al primo intervento per stomia
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temporanea. Tuttavia, il gruppo di lavoro ha convenuto di non poter raccomandare un intervento rispetto
all'altro a causa dell'incertezza nell'effetto per numerosi altri risultati € a causa del sostanziale bias di selezione
tra gli studi osservazionali. Questo bias significava che quei pazienti con una condizione generale piu
compromessa in condizioni basali avevano maggiori probabilitd di essere presenti nel gruppo con stomia
temporanea, che ¢ un fattore di confusione che potrebbe far si che i risultati per questo gruppo appaiano
peggiori di quanto sarebbero se la condizione generale fosse stata simile tra i gruppi con stomia temporanea e
anastomosi primaria. Un altro limite degli studi osservazionali era il fatto che la durata del follow-up per i
risultati non era specificata per la maggior parte degli studi.

Nel complesso, la mancanza di certezza per molti risultati riportati negli studi clinici ha portato il gruppo di
lavoro a concludere che non c'erano evidenze solide a sostegno della raccomandazione ad eseguire
un’anastomosi primaria o una stomia temporanea. Il gruppo di lavoro ha affermato che la decisione dovrebbe
essere presa in base alle preferenze del paziente e/o del chirurgo, tenendo conto dell'eta e del livello di
comorbidita di ciascun paziente, nonché dell'esperienza del chirurgo. Infatti si ¢ osservato che i chirurghi
generali possono essere meno inclini a eseguire 'anastomosi primaria invece che la procedura di Hartmann
rispetto ai chirurghi colo rettali.

11 gruppo di lavoro ha riconosciuto anche che 1'anastomosi primaria rappresenta una procedura tecnicamente
piu difficile e gli studi che ne riportano I'uso provenivano spesso da chirurghi colorettali dedicati, piuttosto che
da chirurghi generali. La scelta di eseguire questa tecnica puo quindi essere fatta sulla base dell'esperienza del
chirurgo su questo tipo di intervento chirurgico.

11 gruppo di lavoro ha anche evidenziato che potrebbe esserci un gruppo di pazienti con complicanze come la
fistola diverticolare o una stenosi a cui, a causa delle loro condizioni mediche e dello stato fisiologico, puo
essere piu indicato solo una stomia defunzionante sopra l'area della malattia complicata piuttosto che praticare

una resezione classica.

Bibliografia: appendice M.3
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Quesito clinico N
Nella gestione degli ascessi, qual é I’efficacia in termini clinici del drenaggio percutaneo rispetto alla

chirurgia resettiva?

Introduzione

La gestione degli ascessi rappresenta una sfida terapeutica in considerazione dell’eta e delle frequenti
comorbidita che presentano i pazienti con tale complicanza. Si ¢ assistito ad un crescente interesse verso 1’uso
di tecniche mininvasive come il drenaggio percutaneo per ridurre al minimo la morbilita e la mortalita associate
alla chirurgia resettiva. Tuttavia, al momento non sono disponibili indicazioni chiare per supportare 1’uso del
drenaggio percutaneo rispetto all’ intervento chirurgico o per la successiva gestione dei pazienti inizialmente
trattati con un approccio conservativo.

Questa revisione della letteratura si pone come obiettivo quello di valutare l'efficacia in termini clinici del

drenaggio percutaneo rispetto alla chirurgia resettiva per la gestione degli ascessi diverticolari.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata ¢ costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con ascesso diverticolare.
Gli interventi valutati sono stati: a) drenaggio percutaneo; b) terapia antibiotica; c) chirurgia; d) combinazione
di questi trattamenti. Interventi di controllo: un trattamento vs 1’altro.

Sono stati valutati outcome critici [qualita della vita; mortalita; morbidita; progressione della malattia; recidiva
ascessuale; complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, stenosi, fistole, emorragia); re-ospedalizzazione;
ulteriore necessita di terapia chirurgica/drenaggio percutaneo; tasso di rottura dell’anastomosi; stomia.
Disegno degli studi considerati: studi randomizzati controllati (RCTSs), systematic review di RCTs. Se gli

RCTs non erano disponibili, sono stati considerati gli studi osservazionali.

Evidenza Clinica
La ricerca ha identificato 6070 lavori, selezionandone 29 (1-29). Di questi, 23 lavori sono stati esclusi
(incongruo disegno dello studio, incongruo intervento, popolazione non inerente; outcome non inerenti; lavoro

non in lingua inglese) (1-23), mentre 6 lavori sono stati inclusi (studi osservazionali) (24-29).
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Antibiotici vs chirurgia
Evidenze derivanti da 2 studi di qualita molto bassa che coinvolgevano 2743 pazienti sono state considerate
nell’analisi del confronto tra antibiotici e chirurgia.

L’ efficacia della terapia antibiotica vs la chirurgia ¢ stata valutata in termini di re-ospedalizzazione per
diverticolite (RR 3.11 (1.49 to 6.49) (24, 26), mortalita entro 30 giorni dal ricovero (RR 1.75 (1.02 to 3.01)
(26), mortalita entro 30 giorni dalla dimissione (RR 0.56 (0.27 to 1.16) (26), re-ospedalizzazione per altri
motivi rispetto alla diverticolite (RR 0.68 (0.53 to 0.87) (26) (qualita dell’evidenza molto bassa). Il gruppo di
lavoro € concorde nell’affermare che, a causa dell’alto rischio di bias di selezione, tali evidenze non possono

essere considerate clinicamente rilevanti.

Drenaggio percutaneo-+antibiotici vs antibiotici

Evidenze derivanti da 4 studi di qualita molto bassa che coinvolgevano 289 pazienti sono state considerate
nell’analisi di confronto tra drenaggio percutaneo+antibiotici vs antibiotici in monoterapia.

L’ efficacia del drenaggio percutaneo+ terapia antibiotica vs terapia antibiotica ¢ stata valutata in termini di
re-ospedalizzazione per diverticolite (RR 1.56 [0.51, 4.75]) (24,27), ulteriore necessita di terapia
chirurgica/drenaggio percutaneo (OR 1.60 [0.85, 3.01] (27, 28, 29), creazione di una stomia (RR 1.76 [0.99,
3.14]) (27, 29) (qualita dell’evidenza molto bassa). Il gruppo di lavoro ¢ concorde nell’affermare che, a causa

dell’alto rischio di bias di selezione, tali evidenze non possono essere considerate clinicamente rilevanti.

Drenaggio percutaneo-+antibiotici vs chirurgia

Evidenze derivanti da un singolo studio di qualita molto bassa che coinvolgeva 64 pazienti sono state

considerate nell’analisi di confronto tra drenaggio percutaneo+antibiotici vs chirurgia.
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L’ efficacia del drenaggio percutanco+ terapia antibiotica vs chirurgia ¢ stata valutata in termini di re-
ospedalizzazione per diverticolite (RR 5.73 [1.26, 26.05]) (24) (qualita dell’evidenza molto bassa). Il gruppo
di lavoro ¢ concorde nell’affermare che, a causa dell’alto rischio di bias di selezione, tali evidenze non possono

essere considerate clinicamente rilevanti.

Drenaggio percutaneo-+antibiotici+chirurgia vs antibiotici+chirurgia

Evidenze derivanti da un singolo studio di qualita molto bassa che coinvolgeva 146 pazienti sono state
considerate nell’analisi di confronto tra drenaggio percutaneo-+antibiotici+chirurgia vs antibiotici+chirurgia .

L’ efficacia del drenaggio percutaneo+antibiotici+chirurgia vs antibiotici+chirurgia ¢ stata valutata in termini
di mortalita (OR 3.66 [0.23, 57.57]) (25), morbidita complessiva (RR 1.07 [0.63, 1.83]) (25), tasso di stomia
(RR 1.30[0.77, 2.19]) (25) (qualita dell’evidenza molto bassa). Il gruppo di lavoro ¢ concorde nell’affermare
che, a causa dell’alto rischio di bias di selezione, tali evidenze non possono essere considerate clinicamente

rilevanti.

Drenaggio percutaneo vs antibiotici

Evidenze derivanti da un singolo studio di qualita molto bassa che coinvolgeva 2922 pazienti sono state
considerate nell’analisi di confronto tra drenaggio percutaneo vs antibiotici.

L’ efficacia del drenaggio percutaneo vs antibiotici ¢ stata valutata in termini di mortalita entro 30 giorni dal
ricovero (RR 0.34 [0.21, 0.56]) (26), mortalita entro 30 giorni dalla dimissione (RR 1.37 [0.76, 2.46]) (26), re-
ospedalizzazione per diverticolite (RR 1.96 [1.44, 2.67]) (26), re-ospedalizzazione per altri motivi rispetto alla
diverticolite (RR 1.33 [1.10, 1.61]) (26) (qualita dell’evidenza molto bassa). Il gruppo di lavoro & concorde
nell’affermare che, a causa dell’alto rischio di bias di selezione, tali evidenze non possono essere considerate

clinicamente rilevanti.
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Drenaggio percutaneo vs chirurgia

L’efficacia del drenaggio percutaneo vs chirurgia ¢ stata valutata in termini di mortalita entro 30 giorni dal
ricovero (RR 0.60 [0.30, 1.22]) (26), mortalita entro 30 giorni dalla dimissione (RR 0.76 [0.32, 1.79] (26), re-
ospedalizzazione per diverticolite (RR 4.70 [1.90, 11.63]) (26), re-ospedalizzazione per altri motivi rispetto
alla diverticolite (RR 0.91 [0.68, 1.20]) (26) (qualita dell’evidenza molto bassa). Evidenze derivanti da un
singolo studio di qualita molto bassa che coinvolgeva 716 pazienti sono state considerate nell’analisi di
confronto tra drenaggio percutaneo vs chirurgia. Il gruppo di lavoro ¢ concorde nell’affermare che, a causa
dell’alto rischio di bias di selezione, tali evidenze non possono essere considerate clinicamente rilevanti. In
questa revisione, non ¢ stata identificata alcuna evidenza clinica per i seguenti outcomes critici: qualita della
vita, progressione della malattia, recidiva dell'ascesso, complicanze (infezione, ascesso, perforazione, fistola,
stenosi ed emorragia) e tasso di deiscenza anastomotica. Le evidenze incluse in questa revisione erano di
qualita molto bassa principalmente a causa di bias di selezione, imprecisione ¢ assenza di disegno a doppio
cieco. Il bias di selezione era rappresentato da fattori quali la dimensione e la posizione dell'ascesso e la
fattibilita del drenaggio percutaneo, che hanno influenzato I’assegnazione dei pazienti al gruppo chirurgico.
Tutte le evidenze sono state ottenute da studi non randomizzati, poiché non sono stati identificati studi

randomizzati controllati corrispondenti al protocollo di revisione.

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Nei diversi outcome, la qualita dell’evidenza ¢ stata valutata come molto bassa (Vd paragrafo precedente)

RACCOMANDAZIONI Forza  delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si raccomanda di prescrivere una terapia antibiotica Molto bassa Forte a favore

endovenosa in pazienti con diverticolite acuta e sospetto ascesso
diverticolare.

-Si raccomanda di eseguire una TC con mdc in pazienti con
diverticolite acuta e sospetto ascesso diverticolare. In caso di
controindicazione alla somministrazione di mdc si suggerisce di
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eseguire una TC senza mdc, una RM o, se disponibile un
operatore esperto, un’ecografia.

-Si raccomanda di rivalutare la necessita della terapia
antibiotica endovenosa entro 48 ore o dopo aver eseguito la TC,
considerando di scalare verso 1’uso di antibiotici per os quando
possibile.

-Si raccomanda di basarsi sui risultati della TC per indirizzare il
trattamento degli ascessi, considerandone la dimensione e la
localizzazione.

- In caso non venisse confermata la presenza di un ascesso
diverticolare si raccomanda di riconsiderare la necessita della
terapia antibiotica.

-Per ascessi di dimensione superiore ai 3 cm si raccomanda di
considerare il drenaggio percutaneo (se anatomicamente
accessibile) o la chirurgia (vedi PICO M)

- In caso di drenaggio ascessuale si raccomanda di inviare
campioni di materiale drenato al laboratorio di microbiologia
per indirizzare la terapia antibiotica sulla base
dell’antibiogramma.

- Per ascessi di dimensione inferiore ai 3 cm, se possibile, si
raccomanda di passare agli antibiotici per os.

- Nei pazienti con ascesso diverticolare confermato alla TC che
presentano un peggioramento clinico o un mancato
miglioramento, si raccomanda di valutare la possibilita di
ripetere un esame di imaging per indirizzare il trattamento.

Razionale

Per quest’argomento la bassa qualita delle evidenze non ha permesso di dimostrare la superiorita di un
trattamento verso un altro. Dai risultati emergono sia vantaggi che svantaggi dai trattamenti esaminati. 1l
gruppo di lavoro ha formulato raccomandazioni basate sulla propria esperienza clinica e sui diversi approcci
considerati negli studi. Considerando il rischio di sepsi, il gruppo di lavoro ha condiviso I’opportunita di inviare
pazienti con sospetto ascesso diverticolare in centri di secondo livello per una valutazione nell’arco delle 24
ore € un trattamento con antibiotici per via endovenosa.

L’uso di antibiotici per via endovenosa deve essere riconsiderato entro 48 ore o dopo ’esecuzione della TC,
che confermera la presenza dell’ascesso.

Il gruppo di lavoro ha condiviso la necessita di prescrivere una TC in pazienti con sospetto ascesso
diverticolare per indirizzare un appropriato trattamento che permettesse di valutare la dimensione e la

localizzazione dell’ascesso. Questa valutazione ¢ basata essenzialmente sull’esperienza clinica del gruppo di
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lavoro e sul fatto che la maggior parte degli studi inclusi utilizzava la TC per confermare e valutare gli ascessi.
Se la TC con mezzo di contrasto € controindicata, possono essere utilizzate altre metodiche come la TC senza
mdc, la RM o ecografia (dipendentemente dall’esperienza dell’operatore).

11 gruppo di lavoro ha stabilito che solo gli ascessi di dimensioni superiori ai 3 cm dovrebbero essere indirizzati
ad un possibile trattamento con il drenaggio percutaneo a causa delle difficolta tecniche nell'esecuzione di
questa procedura su lesioni ascessuali piu piccole. Questa raccomandazione ¢ basata sull'esperienza clinica del
gruppo e sull'approccio adottato dalla maggior parte degli studi inclusi.

Il gruppo di lavoro ha condiviso la possibilita di discutere con il paziente I’opportunita del drenaggio
percutaneo (se I’ascesso € anatomicamente accessibile), considerando i rischi e i benefici della chirurgia. Nei
pazienti con ascesso diverticolare confermato da TC, puo essere presa in considerazione 1’opportunita di
ripetere un esame di imaging se il paziente non presenta un miglioramento delle condizioni cliniche o se c’¢
un peggioramento, al fine di reindirizzare la gestione terapeutica (ad esempio: necessitd di un ulteriore
intervento chirurgico, praticabilita del drenaggio percutaneo per aumento di dimensioni dell’ascesso).

Il gruppo di lavoro ha formulato delle raccomandazioni basate sulla propria esperienza clinica e sui diversi
approcci considerati negli studi.

- Inviare pazienti con sospetto ascesso diverticolare in centri di secondo livello per una valutazione
nell’arco delle 24 ore.

- 11 gruppo di lavoro ha condiviso la necessita di prescrivere una TC in pazienti con sospetto ascesso
diverticolare per indirizzare un appropriato trattamento che permettesse di valutare la dimensione e la
localizzazione dell’ascesso. Se la TC con mezzo di contrasto ¢ controindicata, possono essere utilizzate altre
metodiche come la TC senza mdc, la RM o ecografia (in presenza di un operatore esperto). Questa valutazione
¢ basata essenzialmente sull’esperienza clinica del gruppo di lavoro e sul fatto che la maggior parte degli studi
inclusi utilizzava la TC per confermare e valutare gli ascessi.

- Trattare I’ascesso diverticolare con antibiotici per via endovenosa il prima possibile, anche prima
dell’esecuzione della TC al fine di evitare un ritardo nel trattamento della sepsi. Il gruppo di lavoro € confidente
nel raccomandare specifici regimi di terapia antibiotica includenti amoxicillina-acido clavulanico o cefuroxime
¢ metronidazolo sebbene le evidenze siano limitate e molti trial utilizzino schemi differenti di antibiotici. Se
la fonte di infezione ¢ controllata la terapia antibiotica della durata di 4-7 gg ¢ sufficiente.
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- L’uso di antibiotici per via endovenosa deve essere riconsiderato entro 48 ore o dopo 1’esecuzione
della TC, che confermera la presenza dell’ascesso.

- I drenaggio percutaneo non ¢ fattibile in alcune circostanze, in particolare piccoli ascessi (<3 cm) o
nei casi in cui la procedura potrebbe danneggiare strutture anatomiche importanti. Questa raccomandazione ¢
basata sull'esperienza clinica del gruppo e sull'approccio adottato dalla maggior parte degli studi inclusi.

- 11 gruppo di lavoro ha stabilito che solo gli ascessi di dimensioni superiori ai 3 cm dovrebbero essere
indirizzati ad un possibile trattamento con il drenaggio percutaneo (se anatomicamente accessibile) o la
chirurgia. La scelta del trattamento puo essere determinata da fattori quali eta del paziente, comorbidita e
condizioni cliniche generali.

Il gruppo di lavoro ha condiviso la possibilita di discutere con il paziente I’opportunita del drenaggio
percutaneo (se I’ascesso ¢ anatomicamente accessibile), considerando i rischi e i benefici della chirurgia. Nei
pazienti con ascesso diverticolare confermato da TC, pud essere presa in considerazione I’opportunita di
ripetere un esame di imaging se il paziente non presenta un miglioramento delle condizioni cliniche o se c’¢
un peggioramento, al fine di reindirizzare la gestione terapeutica (ad esempio: necessita di un ulteriore
intervento chirurgico, praticabilita del drenaggio percutaneo per aumento di dimensioni dell’ascesso).

Bibliografia: appendice N.3
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Quesito clinico O
Nella gestione della perforazione intestinale, qual ¢é I'efficacia in termini clinici del lavaggio

laparoscopico rispetto alla chirurgia resettiva?

Introduzione

La malattia diverticolare con perforazione ¢ piu comunemente trattata con la resezione del segmento intestinale
interessato e realizzazione di una stomia terminale (procedura di Hartmann) o resezione primaria e anastomosi
con o senza stomia di protezione. Queste operazioni sono associate a un'elevata morbilita e mortalita e spesso
lasciano i pazienti con una stomia permanente. A causa dell'elevata morbilita e mortalita, si € posta I’esigenza
di perseguire procedure chirurgiche meno invasive. Una di queste procedure prevede l'uso del lavaggio
laparoscopico per i pazienti che presentano peritonite purulenta secondaria a perforazione diverticolare.
Questa revisione della letteratura mira a fornire evidenze dell'efficacia clinica di questo approccio rispetto alla

chirurgia resettiva.

Strategia di Ricerca

Adulti di eta uguale o superiore ai 18 anni con perforazione intestinale diverticolare. L’intervento valutato ¢
stato il lavaggio peritoneale confrontato con la resezione chirurgica. Sono stati valutati i seguenti outcomes
critici: qualita della vita, mortalita, morbilita, progressione della malattia, complicanze (infezioni, ascessi,
perforazione, fistola, stenosi, emorragia), riospedalizzazione, necessita di ulteriori interventi (es. intervento
chirurgico, drenaggio percutaneo), tasso di deiescenza anastomotica, stomia.

Disegni dello studio sono stati studi controllati randomizzati (RCT) e revisioni sistematiche di RCT. Se non

erano disponibili RCT, sono stati valutati studi osservazionali.

Evidenza Clinica
La revisione della letteratura ha valutato 1717 lavori e solo 49 sono stati considerati eleggibili per la revisione
(1-49). Di questi 10 articoli, che raccoglievano i risultati di 3 RCT, sono stati inclusi nella revisione (40-49). |

motivi degli studi esclusi sono i seguenti: disegno dello studio non adatto, popolazione non selezionata
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correttamente, metodi inadeguati e non chiari, confronto non appropriato, intervento non corretto, outcome
valutati non inerenti.

Non c'era evidenza di una differenza clinica tra lavaggio e resezione nella qualita della vita a 6 mesi (1 studio,
n = 64 pazienti, qualita da molto bassa a bassa su tre scale separate) e 12 mesi (1 studio, n = 119, qualita
moderata). Allo stesso modo, 3 RCT (n = 315, qualita molto bassa) hanno indicato incertezza circa la stima
dell'effetto per la mortalita a 12-24 mesi di follow-up, il che significa che non ¢ stata rilevata alcuna differenza
clinica tra i due interventi. Inoltre, l'incertezza sulla stima dell'effetto ¢ stata osservata anche da 2 studi (n =
232, qualita molto bassa) che riportavano complicanze (infezioni) a 12 mesi, senza alcuna differenza tra il
lavaggio e la resezione.

Tre studi hanno valutato morbilita/eventi avversi (n = 343, qualita moderata) ¢ complicanze (ascesso; n = 315,
bassa qualita) in 12 mesi di follow-up ed hanno indicato un beneficio clinico della resezione rispetto al
lavaggio. Inoltre, altri 2 studi (n = 232, alta qualita) hanno dimostrato un beneficio clinico della resezione in
termini di progressione della malattia (recidiva della diverticolite).

In termini di riammissioni ospedaliere, 2 studi (n = 171, qualita molto bassa) hanno riportato ricoveri
programmati € non programmati combinati alla fine del follow-up (12-24 mesi) e 2 studi (n = 227, bassa
qualitd) riportati su ricoveri non programmati a 12 mesi di follow-up; l'incertezza nella stima dell'effetto per
le riospedalizzazioni programmate e non programmate combinate significava che nessuna differenza clinica
poteva essere identificata per questo outcome, mentre i risultati per le sole riammissioni non programmate
indicavano un beneficio clinico della resezione rispetto al lavaggio.

Invece, i risultati di 3 studi (n = 315, qualita moderata) per reinterventi (programmati ¢ non programmati) a
12-24 mesi di follow-up hanno indicato un beneficio clinico del lavaggio rispetto alla resezione. Altri tre studi
(n =288, alta qualita) dimostravano un beneficio clinico del lavaggio sulla resezione in termini di stomia alla
fine del follow-up (12-24 mesi). Al contrario, non ¢ stata rilevata alcuna differenza clinica tra il lavaggio e la
resezione in 1 studio (n = 83, bassa qualita) sulla realizzazione di una stomia fino a 24 mesi (esclusa la

realizzazione come parte dell'operazione indice).

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)
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Tutte le evidenze cliniche presentate in questa revisione provenivano da RCT. La qualita di questa evidenza
variava da molto bassa ad alta per outcomes diversi. Laddove la qualitd ¢ stata considerata bassa, tale

valutazione era correlata principalmente al rischio di bias e/o di indeterminatezza, con dati di outcomes

incompleti. Le evidenze con classificazione GRADE sono riportate singolarmente nel paragrafo “Evidenza

Clinica”.
RACCOMANDAZIONI Forza  delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si suggerisce il lavaggio laparoscopico o I’intervento Da molto | Condizionata a favore

chirurgico di resezione (vedi PICO M) a pazienti con
perforazione diverticolare con peritonite generalizzata dopo
aver discusso 1 rischi e i benefici delle due opzioni. In caso di
peritonite fecale, si raccomanda di praticare la chirurgia
resettiva.

bassa ad alta

Razionale

1l gruppo di lavoro ha convenuto che per questa revisione qualita della vita, mortalita, morbilita, progressione
della malattia, complicanze (infezioni, ascessi, perforazione, fistola, stenosi, emorragia), riospedalizzazione,
necessita di ulteriori interventi (ad esempio chirurgia o drenaggio percutaneo), il tasso di perdita anastomotica
¢ la formazione di stomia erano da considerare outcomes critici. Nessun outcome importante ¢ stato specificato
per questa revisione.

In questa revisione, nessuna evidenza clinica ¢ stata identificata per i seguenti outcomes critici: complicanze
(perforazione, fistola, stenosi ed emorragia) e tasso di perdita anastomotica.

11 gruppo di lavoro ha osservato che la maggior parte dei risultati presentati erano valutati dopo un follow-up
di 12 mesi e che sarebbero stati piu utili risultati valutati dopo 2-3 anni dalla resezione o dal lavaggio,
osservazione che ¢ stata riportata solo in uno studio. Lo stesso gruppo di lavoro ha specificamente menzionato
che le informazioni riguardanti la qualita della vita e la necessita di ulteriori interventi chirurgici in un follow-
up piu lungo sarebbero state piu chiarificatrici. Infatti, in termini di necessita di ulteriori interventi chirurgici,

il gruppo di lavoro era interessato a stabilire la proporzione di pazienti che inizialmente erano stati sottoposti
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a lavaggi e che avrebbero eventualmente avuto necessita di praticare la resezione dopo periodi piu lunghi di
12 mesi dal lavaggio peritoneale.

La revisione degli studi clinici ha dimostrato che per la maggior parte degli outcomes quali la qualita della
vita, la mortalita, le complicanze (infezione) e la realizzazione della stomia (esclusa la stomia come parte
dell'operazione iniziale), non c'era alcuna differenza clinica tra resezione e lavaggio o c'era troppa incertezza
nella stima dell'effetto per favorire 1’una terapia rispetto all’altra. Nonostante non vi siano evidenze di
differenze tra gli interventi per questi outcomes, il gruppo di lavoro ha evidenziato che il numero ridotto di
partecipanti inclusi in ogni studio deve spingere ad interpretare i risultati con cautela.

Gli outcomes in cui c'era evidenza di un beneficio clinico della resezione includevano la morbilita, gli eventi
avversi, la progressione della malattia (diverticolite ricorrente), 1’ascesso e le riammissioni ospedaliere non
programmate. Tuttavia, il gruppo di lavoro ha notato che era osservata una ridotta recidiva di diverticolite nel
gruppo della resezione rispetto al gruppo del lavaggio correlata al fatto che 1'intestino malato veniva rimosso
nel gruppo di resezione e quindi diventava meno probabile la recidiva della patologia.

Gli outcomes per cui vi era evidenza di un beneficio clinico del lavaggio includevano la riammissione in
ospedale, il reintervento e la stomia. Tuttavia, il gruppo di lavoro ha osservato che gli esiti della riammissione
e del reintervento ospedaliero includevano ricoveri ed operazioni sia pianificate che non pianificate, il che
significa che le operazioni di inversione dello stomia sono state incluse per il gruppo della resezione e questo
potrebbe aver influenzato i risultati.

Tutti i risultati riportati sono stati considerati critici dal gruppo di lavoro. Poiché non c'era evidenza di una
differenza tra i due interventi per la maggior parte degli outcomes, si ¢ convenuto che sia la chirurgia resettiva
che il lavaggio dovrebbero essere offerti ai pazienti che si presentano con perforazione diverticolare. Sebbene
un numero maggiore di risultati suggerisse un beneficio clinico della resezione rispetto al lavaggio, ¢ stato
sottolineato che l'evidenza clinica non suggeriva alcuna differenza nel rischio di mortalita rispetto alla
resezione. Inoltre, il gruppo di lavoro ha posto l'accento sulla necessita di ridurre la realizzazione della stomia,
ove possibile, poiché si registra una bassa propensione alla inversione della stomia ed un costo continuo della
gestione dello stomia con una ridotta qualita della vita. Gli stessi componenti del gruppo di lavoro hanno
convenuto che l'aumento del rischio di formazione di ascessi e recidiva di diverticolite sarebbe almeno
parzialmente compensato dai benefici derivanti dall'evitare la stomia.
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Il gruppo di lavoro ha notato che attualmente non esiste alcuna indicazione su quali pazienti eseguire il
lavaggio, un commento che ¢ stato fatto dai tre studi inclusi in questa revisione. Per questo motivo, i
componenti hanno convenuto che entrambi gli interventi dovrebbero essere offerti e la scelta potrebbe essere
basata sulle preferenze del paziente e/o del chirurgo. Tuttavia, i componenti del gruppo di lavoro hanno
sottolineato che se si osservasse una peritonite fecale durante il lavaggio, il chirurgo dovrebbe procedere alla
resezione a causa della natura piu grave di questa condizione rispetto alla peritonite purulenta.

Nel complesso, si ¢ convenuto che non vi fosse una forte evidenza clinica sufficiente a supportare la scelta del
lavaggio peritoneale come alternativa alla resezione nei pazienti con perforazione diverticolare. In
conclusione, la scelta se praticare il lavaggio o la resezione dovrebbe essere pazienti condivisa con il paziente

con peritonite generalizzata e perforazione diverticolare, a meno che non sia stata identificata una peritonite

fecale, nel qual caso ¢ indicata la resezione.

Bibliografia: appendice O.3
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Quesito clinico P

Quale ¢ la gestione piu efficace in termini clinici per i pazienti con diverticolite acuta ricorrente?

Introduzione

Gli episodi ricorrenti di diverticolite acuta rappresentano una condizione rilevante per il paziente in termini di
sintomi, disabilita e mortalita nonché in termini di costi associati alla valutazione e al trattamento del paziente.
Le complicanze chirurgiche, come il dolore post-operatorio e le aderenze post-chirurgiche, inducono inoltre
alla comparsa di nuovi sintomi e una ridotta qualita della vita per i pazienti. Lo sviluppo di una sepsi, potenziale
complicanza di un episodio di diverticolite acuta, puo limitare la longevita e la qualita della vita a lungo
termine, anche quando la guarigione ¢ ottenuta con successo. Le strategie finalizzate a limitare gli effetti
avversi correlati alla diverticolite acuta in pazienti con episodi recidivanti, potrebbero portare a significativi

benefici in termini clinici.

Strategia di Ricerca

La popolazione considerata & costituita da adulti di eta pari o superiore a 18 anni con episodi ricorrenti di
diverticolite acuta/ in remissione da un precedente episodio di diverticolite acuta a rischio di recidiva. Gli
interventi valutati sono stati: a) aminosalicilati; b) chirurgia; c) misure conservative (perdita di peso, esercizio
fisico, consigli dietetici); d) lassativi; ) antibiotici; f) probiotici. Interventi di controllo: a) un trattamento vs
I’altro; b) placebo; c) nessun intervento.

Sono stati considerati outcome critici [qualita della vita; mortalita; complicanze (infezioni, ascessi,
perforazione, fistole, stenosi); tasso di recidiva di diverticolite acuta; ospedalizzazione per malattia
diverticolare; necessita di terapia chirurgica per malattia diverticolare]| e outcome importanti [remissione dei
sintomi (dolore, gonfiore addominale, sudorazione notturna, febbre); eventi avversi correlati alla terapia
antibiotica (nausea, vomito, infezioni correlate alla terapia), agli analgesici (stipsi, nausea e vomito) e alla
chirurgia (morbidita e mortalita)].

Sono stati considerati studi randomizzati controllati (RCTs); se gli RCTs non erano disponibili, sono stati
considerati gli studi osservazionali.

Evidenza Clinica
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La ricerca ha identificato 6070 lavori, selezionandone 40 (1-40). Di questi, 35 lavori sono stati esclusi
(incongruo disegno dello studio, incongruo gruppo di controllo, popolazione non inerente; mancanza di gruppo
di controllo, articolo non in lingua inglese, abstract presentato a congresso) (1-35), mentre 5 lavori sono stati

inclusi (studi osservazionali) (36-40).

Confronto tra dosaggi di aminosalicilati

Non ¢ stata osservata alcuna differenza significativa confrontando 4,8 g/die di aminosalicilato con 2,4 g/die
[recidiva di diverticolite: RR 0.97 (0.75-1.26) (qualita dell’evidenza bassa), ricorso alla chirurgia: 1.22 (0.33-
4.48) (qualita dell’evidenza molto bassa) (39)] o 4,8 g/die con 1,2 g/die [recidiva di diverticolite: RR 1.03
(0.79-1.34) (qualita dell’evidenza bassa), ricorso alla chirurgia: RR 0.82 (0.25-2.67) (qualita dell’evidenza
molto bassa) (39)], o 3g/die con 1,5 g/die [recidiva di diverticolite: RR 0.88 (0.73-1.37) (qualita dell’evidenza

molto bassa) (36, 39), ricorso alla chirurgia: RR 0.68 (0.19- 2.37) (qualita dell’evidenza molto bassa)(39)].

Aminosalicilati vs placebo

Non ¢ stata osservata alcuna differenza significativa confrontando 4,8 g/die di aminosalicilato vs placebo
[recidiva di diverticolite: RR 1.22 (0.92- 1.61) (qualita dell’evidenza moderata), ricorso alla chirurgia: RR
2.40 (0.47-12.25) (qualita dell’evidenza molto bassa) (39)] o 3 g/die vs placebo [recidiva di diverticolite: RR
1.22 (1.01- 1.47) (qualita dell’evidenza moderata) (36, 39), ricorso alla chirurgia: RR 1.97 (0.36-10.66) (qualita
dell’evidenza molto bassa) (39)], o aminosalicilati a cicli vs placebo [recidiva di diverticolite: RR 0.48 (0.20-
1.16) (qualita dell’evidenza bassa) (38)]. Confrontando 1,5 g/die vs placebo ¢ stato evidenziato uno svantaggio
relativo all’uso di aminosalicilati [recidiva di diverticolite: RR 1.40 (1.15- 1.71) (qualita dell’evidenza bassa)

(36, 39), ricorso alla chirurgia: RR 2.91 (0.59-14.28) (qualita dell’evidenza molto bassa) (39)].

Aminosalicilati+probiotici vs probiotici
Non ¢ stata osservata alcuna differenza significativa confrontando aminosalicilati+probiotici vs probiotici in

termini di diverticolite recidivante [RR 0.50 (0.05- 4.94) (qualita dell’evidenza molto bassa) (40)].
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Antibioticitfibre vs fibre

Non ¢ stata osservata alcuna differenza significativa confrontando antibiotici+fibre vs fibre [recidiva di
diverticolite: RR 0.54 (0.25-1.18) (qualita dell’evidenza bassa), ospedalizzazione: RR 0.38 (0.08 -1.83)
(qualita dell’evidenza molto bassa), intensita dei sintomi (MD 0.19 [-1.79, 2.17]) (qualita dell’evidenza molto

bassa) (37)].

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)

Nei diversi outcome, la qualita dell’evidenza ¢ stata valutata da moderata a molto bassa (Vd paragrafo

precedente).
RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
-Si suggerisce di non prescrivere aminosalicilati per la Da moderata a | Condizionata a favore

prevenzione della diverticolite acuta ricorrente.

-Si suggerisce di non prescrivere routinariamente antibiotici molto bassa

non assorbibili per la prevenzione della diverticolite acuta

ricorrente

Razionale

11 gruppo di lavoro evidenzia che i dati a disposizione sconsigliano I’utilizzo degli aminosalicilati per la
prevenzione della diverticolite ricorrente. Inoltre, considerando la mancanza di dati sufficienti per supportare
l'uso di antibiotici in questo contesto, non se ne raccomanda 1’uso nell’ottica di una appropriata prescrizione e
per evitare la comparsa di resistenze. I risultati derivanti da un singolo studio hanno suggerito un effetto
positivo della terapia ciclica con amminosalicilati nel ridurre il rischio di diverticolite ricorrente rispetto al
placebo. Tuttavia, le evidenze erano di scarsa qualita e la numerosita campionaria bassa. Inoltre, non si
evidenziava un effetto dose-risposta della terapia continua con aminosalicilati nella gestione della diverticolite
ricorrente, senza indicare un chiaro beneficio del trattamento. E’ stato inoltre evidenziato che c¢’erano alcune

evidenze a favore di un effetto dannoso della terapia continua con amino salicilati, con un aumentato rischio
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di diverticolite ricorrente rispetto al placebo. Il gruppo di lavoro ha aggiunto che gli aminosalicilati si associano
ad effetti collaterali in 1 paziente su 20 che presenta crampi e dolore addominale in seguito al trattamento. Non
vi sono chiare evidenze di un effetto degli antibiotici nella gestione o prevenzione della diverticolite ricorrente.

Infine, non esistono evidenze a favore di un effetto rilevante dell’uso di probiotici o fibre nella dieta.

Bibliografia: appendice P.3
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Quesito clinico Q
Di quali informazioni e di quale supporto hanno bisogno i soggetti con diverticolosi, malattia

diverticolare e diverticolite, nonché le loro famiglie e accompagnatori?

Introduzione

In questo capitolo vengono fornite raccomandazioni sui modi con i quali 1 medici dovrebbero supportare i
pazienti, le loro famiglie e coloro che li assistono. Al momento, il supporto sembra variare notevolmente da
un medico all'altro e non esiste uno standard comportamentale. I pazienti richiedono una diagnosi rapida e
affidabile, e si aspettano che i medici siano attenti ai sintomi e ai segni indicativi di malattia diverticolare e di
possibili complicanze. I pazienti e la loro rete di supporto generalmente desiderano comprendere gli aspetti
della gestione della malattia diverticolare ed essere informati su quali sono i limiti entro i quali il paziente si
puo auto-medicare e quali sintomi e segni richiedono I’intervento del medico. I consigli su una dieta sana, uno
stile di vita e un controllo dei sintomi rappresentano aree di grande importanza per il paziente. Quando viene
programmato un intervento chirurgico, puo essere importante per gli stessi pazienti e le loro famiglie ricevere
consigli chiari sulla natura dell'intervento e su quali possano essere i possibili cambiamenti nelle abitudini
intestinali e in altre funzioni corporee. Altre questioni da considerare includeranno i consigli da dare ai pazienti
e alle loro famiglie al momento della dimissione dall'ospedale. Cio potrebbe comprendere una consulenza sulla
cura degli esiti chirurgici, la cura delle stomie, se presenti, la necessita di evitare un intenso esercizio fisico e

il possibile danno che potrebbe derivare se tale suggerimento non venisse seguito.

Strategia di Ricerca

L’obiettivo della revisione ¢ stato quello di determinare di quali informazioni e supporto hanno bisogno le
persone con malattia diverticolare e le loro famiglie. La popolazione valutata include adulti dai 18 anni in su
con diverticolosi, malattia diverticolare e diverticolite. L’ambito considerato ¢ stato qualsiasi tipo di

informazione e supporto descritto dagli studi. La strategia di revisione utilizzata ha compreso la sintesi della
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ricerca qualitativa e dei risultati presentati in formato narrativo. La qualita delle prove ¢ stata valutata con un

approccio GRADE per ogni risultato della revisione.

Evidenza Clinica

La revisione della letteratura ha valutato 378 lavori e solo 6 sono stati considerati eleggibili per la revisione
(1-6). Di questi 2 articoli sono stati inclusi nella revisione (5,6). I motivi degli studi esclusi sono i seguenti:
popolazione non selezionata correttamente ed outcomes valutati non inerenti.

Entrambi gli studi inclusi in questa revisione si sono concentrati su una popolazione con diverticolite avanzata,
cio¢ diverticolite complicata o diverticolite ricorrente. In entrambi i casi, i questionari dei pazienti hanno
rivelato outcomes postoperatori positivi a supporto dell'intervento chirurgico per diverticolite complicata e
ricorrente.

La valutazione della qualita dei singoli outcomes ¢ riportata di seguito.

Miglioramento dei sintomi diverticolari

Una popolazione di 117 persone sottoposta a intervento chirurgico di resezione rettosigmoidea per diverticolite
ricorrente (2 episodi o piu) ha risposto a un questionario riguardante i sintomi postoperatori. La maggior parte
della popolazione ha avuto esiti positivi con il 10% che ha riscontrato un miglioramento, il 34% ha riscontrato
un netto miglioramento e il 54% ha risolto completamente i propri sintomi. Una popolazione minoritaria del
2% non ha riscontrato alcun miglioramento dei propri sintomi diverticolari.

Commento sulla valutazione della qualita dello studio: limitazioni minori di tipo metodologico dovute al 31%
di persone che non hanno risposto al questionario; problemi minori circa l'adeguatezza di questo outcome a

causa della piccola popolazione di responder. C'era quindi un giudizio di scarsa affidabilita in questo risultato.

Tempistica dell'intervento

Quarantacinque persone (38%) che avevano subito un intervento di resezione rettosigmoidea per diverticolite
ricorrente (2 episodi o piu) avrebbero preferito un intervento precoce. Di queste 13 persone avevano
precedentemente avuto 2 episodi di diverticolite, 5 avevano avuto 3 episodi, 7 avevano avuto 4 episodi, 4
avevano avuto 5 episodi e 16 avevano avuto 6 o piu episodi. L'analisi multivariata ha mostrato che i fattori
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predittivi per preferire un intervento chirurgico precoce erano il numero di episodi di dolore (OR 1.23 -95%
CI 1.060, 1.423) e il numero di episodi di diverticolite caratterizzati da incremento degli indici inflammatori
(OR 1,27 -95% CI 1,002, 1,598).

Commento sulla valutazione della qualita dello studio: limitazioni minori di tipo metodologico dovute al 31%
di persone che non hanno risposto al questionario; problemi minori circa l'adeguatezza di questo risultato a

causa della piccola popolazione di responder. C'era quindi un giudizio di scarsa affidabilita in questo risultato.

Funzione intestinale postoperatoria

Su 326 persone con diverticolite complicata che avevano subito sigmoidectomia con ripristino della continuita
intestinale, 249 persone hanno risposto a una serie di questionari postoperatori. Tra i responder la maggior
parte delle persone (93,9%) ha avuto un esito positivo con ripresa regolare dei movimenti intestinali post-
operatori osservati fino a 4° al giorno. E stato anche rilevato che il 26,1% di questa popolazione ha dovuto
utilizzare farmaci anti-diarrea per ottenere la regolarita dell’alvo mentre il 31,8% ha dovuto modificare la
propria dieta.

Commento sulla valutazione della qualita dello studio: limitazioni minori di tipo metodologico dovute al 24%
di persone che non hanno risposto al questionario e alla mancanza di dati preoperatori del paziente. C'era

quindi un giudizio di scarsa affidabilita in questo risultato.

Incontinenza fecale

In una popolazione di 249 persone sottoposte a sigmoidectomia per diverticolite complicata, il 24,8%
presentava incontinenza fecale da moderata a grave. L'analisi multivariata ha mostrato che le donne avevano
maggiori probabilita di avere incontinenza fecale rispetto ai maschi (OR 2.3 - 95% CI 1.5 — 3.7) e la presenza
di un ascesso intra-addominale preoperatorio aumentava anche la probabilita di incontinenza (OR 1.4 - 95%
CI1.1-2.1).

Commento sulla valutazione della qualita dello studio: limitazioni minori di tipo metodologico dovute al 24%
di persone che non hanno risposto al questionario e alla mancanza di dati preoperatori del paziente. C'era

quindi un giudizio di moderata affidabilita in questo risultato.
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Urgenza defecatoria

In una popolazione di 249 persone sottoposte a sigmoidectomia per diverticolite complicata, una piccola
percentuale di persone (19,6%) ha manifestato urgenza defecatoria senza incontinenza. I fattori che hanno
dimostrato di essere predittori di rischio di urgenza fecale da un'analisi multivariata erano il genere femminile
(OR 1.3-95% CI 1.1 - 2.4) e la ileostomia di protezione (OR 2.1 - 95% CI 1.3 —4.5).

Commento sulla valutazione della qualita dello studio: limitazioni minori di tipo metodologico dovute al 24%
di persone che non hanno risposto al questionario e alla mancanza di dati preoperatori del paziente. C'era

quindi un giudizio di moderata affidabilita in questo risultato.

Evacuazione incompleta

In una popolazione di 249 persone con diverticolite complicata, dati di post-sigmoidectomia hanno evidenziato
che il 20,8% ha riferito un'evacuazione incompleta. L'analisi multivariata ha mostrato evacuazione incompleta
associata al sesso femminile (OR 1.4 - 95% CI 1.1 — 1.9) e sepsi postoperatorio (OR 1.9 - 95% CI 1.1 —2.9).
Commento sulla valutazione della qualita dello studio: limitazioni minori di tipo metodologico dovute al 24%
di persone che non hanno risposto al questionario ¢ alla mancanza di dati preoperatori del paziente. C'era

quindi un giudizio di moderata affidabilita in questo risultato.

Qualita dell’evidenza clinica (GRADE)
La qualita dei risultati dello studio ¢ stata valutata utilizzando l'approccio GRADE. La qualita variava da
moderata a bassa in base a limitazioni metodologiche minori e problemi minori riguardanti I'adeguatezza dei

dati analizzati.

RACCOMANDAZIONI Forza delle | Forza della
evidenze raccomandazione
- Si raccomanda di informare, in maniera verbale e scritta, le Da moderata a | Forte a favore

persone con diverticolosi, le loro famiglie o chi le assiste
rispetto a: dieta e stile di vita; sul decorso della diverticolosi e la
probabilita di progressione verso la malattia diverticolare e sue
complicanze ; sui sintomi che possono indicare complicazioni o
progressione verso la malattia diverticolare.

bassa
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-Si raccomanda di informare, in maniera verbale e scritta, le
persone con malattia diverticolare, le loro famiglie o chi le
assiste rispetto a: dieta e stile di vita; sul decorso della malattia
diverticolare e la probabilita di progressione; sui sintomi e sulla
gestione dei sintomi; su quando consultare un medico.

-Si raccomanda di informare, in maniera verbale e scritta, le
persone con diverticolite acuta, le loro famiglie o chi le assiste,
rispetto a: dieta e stile di vita; sul decorso della diverticolite
acuta e la probabilita di complicanze o episodi ricorrenti; sui
sintomi; su quando e come richiedere ulteriore consulenza
medica; su possibili indagini e trattamenti; sul rischio di
interventi e trattamenti, inclusa la resistenza agli antibiotici, e
quanto possano essere invasivi; sul ruolo della chirurgia e sui
risultati (funzione intestinale postoperatoria e sintomi).

Razionale

La mancanza di dati di base preoperatori per entrambi gli studi selezionati in questa revisione non permette di
stabilire in che misura 1 risultati sotto forma di outcomes fossero il risultato di un intervento chirurgico. Il
gruppo di lavoro non ¢ stato quindi in grado di determinare se gli esiti post-operatori, come 1'incontinenza
fecale, fossero il risultato dell'intervento o di precedenti complicazioni. Questa mancanza di attendibilita nelle
evidenze ha ulteriormente contribuito alla decisione del gruppo di lavoro sulle linee guida di non formulare

raccomandazioni basate sull'evidenza per questo quesito.

Bibliografia: appendice Q.3
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Figura 1. Scenari clinici della malattia diverticolare
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Introduzione generale alle linee guida: il documento riporta una proposta di linee guida italiana per la
gestione clinica, diagnostica e terapeutica della diverticolosi e della malattia diverticolare (MD). Tale
proposta di linee guida nasce dal fatto che nonostante il notevole impatto epidemiologico ed economico della
MD (ad oggi la quinta patologia gastrointestinale piu importante in termini di costi diretti ed indiretti), la
conoscenza di questa condizione e della sua storia naturale rimangono limitate, generando pertanto
incertezze nel medico ed insoddisfazione dei pazienti. Pertanto, la MD dovrebbe essere considerata come
una condizione cronica-ricorrente, con implicazioni sulla pratica ambulatoriale quotidiana, che i medici
dovrebbero saper riconoscere e gestire nei suoi diversi scenari clinici. Inoltre, sebbene la patogenesi della
diverticolosi e della MD rimangano non del tutto chiarite, nuove ipotesi e osservazioni stanno cambiando la
gestione farmacologica e chirurgica della MD.

Metodi: lo sviluppo del presente documento ¢ stato commissionato dalla Societa italiana di
Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva (SIGE) nell’ambito del progetto del Sistema Nazionale Linee
Guida (SNLG) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) e nasce dalla collaborazione tra AIGO, SICCR, SIED e
ADI. Come suggerito dallo stesso CNEC, il processo di elaborazione del documento italiano ha utilizzato le
linee guida sulla malattia diverticolare del NICE (pubblicate nel 2019), adattandole, ove necessario, con
particolare attenzione all’implementazione delle evidenze di ciascuna raccomandazione. Adottando le linee
guida britanniche, sono stati individuati 19 quesiti clinici (PICO). Nel processo di produzione del documento
la qualita delle evidenze ¢ stata correttamente valutata e presentata con un adattamento del metodo GRADE,
valutando la qualita dei singoli outcome sulla base del rischio di bias, la diretta trasferibilita, la coerenza ¢ la
precisione dei risultati. Durante lo sviluppo delle linee guida, dopo un’accurata revisione sistematica della
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letteratura, sono state identificate molte aree in cui le evidenze erano limitate o assenti, in particolare

riguardo sintomi e segni di sospetta malattia diverticolare, sintomi e segni di sospetta diverticolite acuta e

complicata e gestione della diverticolosi e della malattia diverticolare. Pertanto, in mancanza di evidenze

scientifiche pubblicate, il team tecnico ha utilizzato un metodo Delphi modificato (anonimo, multi-round)

basato sulla conoscenza clinica, sull’esperienza e sulla competenza dei componenti del gruppo di lavoro.

Tale metodo ¢ stato utilizzato con successo per generare, analizzare e sintetizzare il punto di vista degli

esperti e quindi raggiungere una posizione di consenso complessivo per ciascuna raccomandazione.

Risultati: le aree cliniche considerate in queste linee guida comprendono la gestione della diverticolosi e la

diagnosi e la gestione della malattia diverticolare e della diverticolite acuta, analizzando le varie opzioni

terapeutiche in relazione ad ogni scenario clinico. Inoltre, si affronta I’'importante tema riguardante le

esigenze di informazione e supporto dei soggetti con diverticolosi, malattia diverticolare e diverticolite, delle

loro famiglie e di chi se ne prende cura, sottolineando quanto 1’informazione corretta al paziente e alle

famiglie sia fondamentale per migliorarne la qualita di vita.

Revisione: in merito ai quesiti clinici elaborati nel documento, riportiamo di seguito alcuni punti su cui

riteniamo necessarie/(utili?) alcune delucidazioni.

Nel capitolo di Introduzione (pag. 2) sarebbe piu opportuno aggiungere anche la “diverticolosi” nella
frase finale “ci poniamo come obiettivo quello di proporre delle linee guida per la gestione clinica,
diagnostica e terapeutica della malattia diverticolare”.

Nei commenti del quesito clinico A (pag. 10) nel riassumere i comportamenti consigliati per i
soggetti con diverticolosi, si menziona “follow-up di routine” senza tuttavia specificarne il contesto,
essendo non coerente con la gestione clinica della diverticolosi.

Nelle raccomandazioni 1.2.2 (pag. 18) si raccomanda di prescrivere indagini nel “sospetto di colite”.
Sarebbe piu corretto specificare che tipo di colite (infiammatoria cronica) per non indurre il lettore a
considerare altro (es. coliti infettive acute).

Nelle raccomandazioni 1.2.8 (pag. 34) si raccomanda 1’utilizzo di lassativi formanti massa se il
paziente ha diarrea persistente (concetto ripetuto successivamente anche nei commenti). Sarebbe pit
corretto specificare se il riferimento riguarda la diarrea paradossa, in quanto risulta una

raccomandazione discutibile da applicare nella pratica clinica.
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Nella raccomandazione 1.2.10 (pag. 34) si raccomanda 1’utilizzo di antispastici in caso di dolore
crampiforme, ma nel precedente capitolo delle evidenze cliniche non sono stati menzionati.
Riteniamo necessario completare con i riferimenti attraverso cui si ¢ elaborata questa
raccomandazione.

Nel quesito clinico F (pag. 48) si affronta il tema della valutazione urgente in soggetti con
diverticolite acuta. Tuttavia, nell’introduzione lo scopo del quesito fa riferimento solo alla
diverticolite acuta severa. Sarebbe inoltre piu corretto sottolineare che la diverticolite acuta non
complicata, per essere trattata in maniera sicura in ambiente extra-ospedaliero, dovrebbe essere
diagnosticata con sicurezza.

Nelle raccomandazioni riguardanti i quesiti clinici G1/G2 (pag. 56) sarebbe piu corretto specificare
“assistenza sanitaria di I livello (medicina generale)” e “II livello (ospedaliera)”, sostituendo, nella
raccomandazione 1.3.3., il rinvio “allo specialista”, invece che “all’assistenza secondaria”. Per
completezza sarebbe inoltre utile aggiungere la rivalutazione dei parametri vitali nel paziente con
sospetta diverticolite acuta (in particolare temperatura corporea).

Nei commenti dei quesiti clinici G1/G2 (pag. 57) si afferma che la TC con mdc riduce il numero di
colonscopie, senza tuttavia specificarne il contesto. Sarebbe inoltre piu corretto specificare che la
colonscopia non ¢ un’indagine adeguata alla gestione clinica della diverticolite in fase acuta.

Nei commenti del quesito clinico I (pag. 82) sarebbe utile elaborare in maniera piu corretta il
concetto di “consenso al primo turno” in riferimento al gruppo di lavoro. Sarebbe inoltre utile
specificare il significato di “valutazione in ospedale” nei pazienti con sospetta diverticolite acuta
complicata.

Nel quesito L (pag. 117) riteniamo necessaria una riformulazione del concetto espresso nella
raccomandazione 1.3.28, in quanto non risulta chiaro quale segmento intestinale deve essere resecato
rispetto al tratto colico funzionalmente sano (utile specificare che il segmento comprende il tratto
malato ed il tratto sano non interessato dal processo flogistico).

Quesito clinico M (pag. 126): specificare il significato degli acronimi “EQ-VAS ed EQ-5D”.
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Prof.ssa Carola Severi

Professore Associato, MED 12
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Sapienza Universita di Roma

Mi complimento innanzitutto per il lavoro fatto per quando riguarda 1’analisi delle evidenze cliniche rispetto
ai vari quesiti. Questo ha evidenziato, che nell’ambito dell’inquadramento e gestione dei vari quadri clinici
della malattia diverticolare, sono necessari ulteriori studi clinici per raggiungere gradi di evidenza accettabili
per consentire un corretto trattamento di questi pazienti.

E’ un importante messaggio divulgativo per la comunita medica.

Nel manoscritto revisionato, che allego, ho inserito un gran numero di osservazioni, alcune di minore
criticita altre pero piu strutturali.

Cerchero di riassumere di seguito le principali:

1. Nell’attuale versione, le linee guida proposte sono difficilmente fruibile per il personale medico non
esperto nella malattia diverticolare. Manca nell’introduzione, una chiara descrizione della classificazione dei
vari quadri clinici di espressione della malattia che verranno trattati.

Per una migliore comprensione dei vari quesiti e delle relative risposte, € necessario chiarire la
classificazione attualmente in uso che divide tale patologia in 3 principali quadri clinici: diverticolosi,
malattia sintomatica non complicata e malattia sintomatica complicata (i.e. diverticolite). Questo aspetto non
emerge in maniera evidente nell’introduzione.

L’inserimento dello scenario clinico della malattia sintomatica non complicata, che sicuramente crea i
maggiori problemi di gestione nella pratica clinica, viene inserito solo a partire del quesito clinico E, potendo

creare confusione per il lettore nell’interpretazione dei quesiti precedenti (da B a D);

2. La scarsa fruibilita da parte del lettore ¢ anche dovuta all’eccessiva lunghezza dell’elaborato che dovrebbe
essere accorciato. Si potrebbe provare ad accorpare alcuni quesiti chirurgici, come fatto per alcuni quesiti
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medici (i.e. B1-2; G1-2). Ad esempio, I’introduzione ai quesiti J, K e L ¢ pressoché identica. Le evidenze
cliniche del quesito M, con grado da molto bassa e bassa, andrebbero notevolmente accorciate. Infine, nel
quesito P, i risultati che derivano da un singolo studio potrebbero essere riassunti in solo paragrafo senza

continue ripetizioni della popolazione studiata e del relativo commento alla qualita dello studio (citato 4

volte per 4 diverse alterazione della defecazioni osservate).

3. Dovrebbe anche essere meglio definito il rapporto tra evidenze cliniche e le raccomandazioni del gruppo
degli esperti. Ad esempio, nel quesito F, per il quale non viene stabilito alcun grado di qualita nelle evidenze
cliniche, vengono prodotte delle raccomandazioni mentre nel quesito I, con evidenze moderate rispetto ad

alcuni degli outcomes analizzati, non viene suggerita nessuna raccomandazione.

4. Grosse difficolta di comprensione vengono riscontrate nella bibliografia associata ai vari quesiti. Gli
articoli inseriti non vengono citati nel testo € non si capisce a cosa fanno riferimento. Si suppone che le
referenze elencate per ogni quesito si riferiscano agli articoli selezionati per 1’analisi delle evidenze cliniche.
Quasi sempre pero il numero degli articoli risulta in eccesso senza nessun riferimento nel testo. Questo

arreca un danno alla comprensione del lettore che volesse approfondire 1’argomento.

5. I commenti e raccomandazione generate dall’ opinione degli esperti, si basano su evidenze

epidemiologiche e cliniche pubblicate che, nei riguardi dei lettori, sarebbe corretto citare.

6. Sono presenti alcune discrepanze tra le evidenze cliniche presentate e relativi raccomandazioni e/o
commenti degli esperti. Ad esempio, i commenti ai quesiti I e Q, non sono strettamente inerenti

all’argomento del relativo quesito od alle evidenze cliniche elencate.

7. Sarebbe necessario omogenizzare 1’espressione dei risultati delle evidenze cliniche. Vengono citati RR
con relativi intervalli non specificati tra parentesi quadre e OR con relativi 95%CI tra parentesi curve in altre

parti. Il termine MD sostituisce il termine RR quando si parla di sintomi, un acronimo non consono
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nell’espressione dei risultati di analisi multivariate. Inoltre, nella lingua italiana, 1’uso dei decimali richiede

la virgola (usata negli ultimi quesiti dell’elaborato) e non il punto, usato sempre nella parte iniziale.
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6. APPLICABILITA’

Sono stati analizzati i fattori facilitanti e ostacolanti I’applicazione di queste linee guida.

Tra 1 fattori facilitanti vi sono la conoscenza di nuove nozioni in campo fisiopatologico e terapeutico,
soprattutto nella gestione della diverticolite acuta, e la disponibilitda di nuove tecniche di imaging che si
traducono in un incremento dell’accuratezza diagnostica.

Tuttavia, potrebbe presentarsi una moderata riduzione del grado di accettabilita e di adesione da parte dei
medici legate alle convizioni tradizionali sui comportamenti terapeutici. Tipico esempio ¢ la scarsa attitudine
a seguire la raccomandazione di non consigliare routinariamente la terapia antibiotica in pazienti con
diverticolite acuta non complicata. Inoltre, nei diversi scenari clinici della malattia diverticolare gran parte
delle raccomandazioni si basano su opinioni di esperti o su evidenze cliniche di qualita bassa-molto bassa.
Tra i fattori ostacolanti vi € una una ridotta comprensione della fisiopatologia e dei potenziali fattori di rischio
legati al paziente ( sovrappeso, obesita), inerenti allo stile di vita (per esempio il fumo di sigaretta, dieta povera
di fibre) o farmacologici della diverticolosi sintomatica, la cui espressione clinica si sovrappone spesso alla
pit comune sindrome dell’intestino irritabile, con conseguenti difficoltd nella formulazione di
raccomandazioni forti inerenti la gestione diagnostico-terapeutica.

11 gruppo di studio ha considerato anche la variegata realta ospedaliera italiana (ospedali universitari o meno,
con bacini di utenza pit o meno ampi), nonché la disponibilita di differenti risorse tecnologiche o di
professionalita chirugiche. Quindi, in accordo con le linee guida emanate da altre societa scientifiche di altre
nazioni europee, il gruppo di studio ha ritenuto di dover modulare le raccomandazioni a seconda della tipologia
del paziente, del tipo di chirurgia, nella consapevolezza che I’applicabilita di tali linee guida non puo al
momento essere omogenea. Proprio per superare queste criticita, la Societa Italiana di Gastroenterologia
(SIGE) ha promosso la stesura di queste linee guida, al fine di diffondere le conoscenze disponibili e

apportare benefici nella gestione diagnostico-terapeutica della diverticolosi e della malattia

diverticolare del colon.
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7. AGGIORNAMENTO DELLA LG
Un aggiornamento di questa linea guida ¢ previsto tra 3 anni. Sara effettuata una nuova revisione sistematica

delle evidenze presenti in letteratura seguendo la metodologia GRADE

8. INDIPENDENZA EDITORIALE

I partecipanti alla stesura della presente linea guida non sono stati finanziati da alcun ente e non presentano

conflitto di interessi né di natura economica né non economica.
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APPENDICI

e PICO A

A.1: Strategia di ricerca bibliografica della letteratura clinica

La ricerca bibliografica ¢ stata effettuata utilizzando una struttura PICO nella quale i termini di
popolazione (P) sono stati combinati con i termini di intervento (I) e in alcuni casi di confronto (C).
Gli outcomes (O) sono raramente utilizzati nelle strategie di ricerca per gli interventi, poiché questi
concetti potrebbero non essere adeguatamente descritti nel titolo, nell’abstract o negli indici e pertanto
difficili da recuperare. I filtri di ricerca sono stati applicati quando ritenuti appropriati.

Tabella 1. Database, range temporale di ricerca e filtri applicati

Database Range temporale Filtri di ricerca utilizzati
Medline (OVID) 1946 — 2019 Review sistematiche

Trials randomizzati controllati
Studi osservazionali
Esclusioni

Embase (OVID) 1974 - 2019 Review sistematiche

Trials randomizzati controllati
Studi osservazionali
Esclusioni

The Cochrane Library (Wiley) Cochrane Review al 2018 Nessuno

Issue 11 di 12 CENTRAL al 2018
Issue 11 di 12 DARE, e NHSEED
al 2015

Issue 2 di 4 HTA al 2016 Issue 2
di4

Tabella 2: Medline (OVID) termini di ricerca

1. diverticul*.mp.

2. limit 1 to English language
3. letter/

4. editorial/

5. news/

6. exp historical article/

7. Anecdotes as Topic/

8. comment/

9. case report/

10. (letter or comment™*).ti.

11. or/3-10

12. randomized controlled trial/ or random*.ti,ab.
13. 11 not 12

14. animals/ not humans/

15. exp Animals, Laboratory/

16. exp Animal Experimentation/
17. exp Models, Animal/
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18. exp Rodentia/

19. (rat or rats or mouse or mice).ti.

20. or/13-19

21. 2 not 20

22. randomized controlled trial.pt.

23. controlled clinical trial.pt.

24. randomi#ed.ti,ab.

25. placebo.ab.

26. randomly.ti,ab.

27. Clinical Trials as topic.sh.

28. trial.ti.

29. or/22-28

30. Meta-Analysis/

31. exp Meta-Analysis as Topic/

32. (meta analy* or metanaly* or metaanaly* or meta regression).ti,ab.

33. ((systematic* or evidence*) adj3 (review™* or overview®)).ti,ab.

34, (reference list* or bibliograph* or hand search* or manual search* or relevant
journals).ab.

35. (search strategy or search criteria or systematic search or study selection or data
extraction).ab.

36. (search™ adj4 literature).ab.

37. (medline or pubmed or cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or
psycinfo or cinahl or science citation index or bids or cancerlit).ab.
cochrane.jw.

38.

39. ((multiple treatment® or indirect or mixed) adj2 comparison*).ti,ab.

40. or/50-59

41. Epidemiologic studies/

42, Observational study/

43. exp Cohort studies/

44. (cohort adj (study or studies or analys* or data)).ti,ab.

45. ((follow up or observational or uncontrolled or non randomi#ed or
epidemiologic*) adj (study or studies or data)).ti,ab.

46. ((longitudinal or retrospective or prospective or cross sectional) and (study or
studies or review or analys* or cohort* or data)).ti,ab.

47. Controlled Before-After Studies/

48. Historically Controlled Study/

49. Interrupted Time Series Analysis/

50. (before adj2 after adj2 (study or studies or data)).ti,ab.

51. or/30-39

52. exp case control study/

53. case control* ti,ab.

54. or/41-42

55. 40 or 43

56. Cross-sectional studies/

57. (cross sectional and (study or studies or review or analys* or cohort* or
data)).ti,ab.

58. or/45-46

59. 40 or 47

60. 40 or 43 or 47

61. 21 and (29 or 40 or 60)
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Table 3: Embase (Ovid) termini di ricerca

1. diverticul*.mp.

2. limit 1 to English language

3. letter.pt. or letter/

4. note.pt.

5. editorial.pt.

6. case report/ or case study/

7. (letter or comment*).ti.

8. or/3-7

9. randomized controlled trial/ or random* .ti,ab.

10. 8not9

11. animal/ not human/

12. nonhuman/

13. exp Animal Experiment/

14. exp Experimental Animal/

15. animal model/

16. exp Rodent/

17. (rat or rats or mouse or mice).ti.

18. or/10-17

19. 2 not 18

20. random*.ti,ab.

21. factorial* .ti,ab.

22. (crossover* or cross over*).ti,ab.

23. ((doubl* or singl*) adj blind*).ti,ab.

24. (assign* or allocat* or volunteer® or placebo*).ti,ab.

25. crossover procedure/

26. single blind procedure/

27. randomized controlled trial/

28. double blind procedure/

29. or/20-28

30. systematic review/

31. meta-analysis/

32. (meta analy* or metanaly* or metaanaly* or meta regression).ti,ab.

33. ((systematic* or evidence*) adj3 (review* or overview*)).ti,ab.

34. (reference list* or bibliograph* or hand search* or manual search* or relevant
journals).ab.

35. (search strategy or search criteria or systematic search or study selection or data
extraction).ab.

36. (search* adj4 literature).ab.

37. (medline or pubmed or cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or
psycinfo or cinahl or science citation index or bids or cancerlit).ab.

38. cochrane.jw.

39. ((multiple treatment™ or indirect or mixed) adj2 comparison®).ti,ab.

40. or/30-39

41. Clinical study/

42. Observational study/

43. family study/

44. longitudinal study/

45. retrospective study/

46. prospective study/

47. cohort analysis/

48. follow-up/
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49, cohort* ti,ab.

50. 48 and 49

51. (cohort adj (study or studies or analys* or data)).ti,ab.

52. ((follow up or observational or uncontrolled or non randomi#ed or
epidemiologic*) adj (study or studies or data)).ti,ab.

53. ((longitudinal or retrospective or prospective or cross sectional) and (study or
studies or review or analys* or cohort* or data)).ti,ab.

54. (before adj2 after adj2 (study or studies or data)).ti,ab.

55. or/41-47,50-54

56. exp case control study/

57. case control* .ti,ab.

58. or/56-57

59. 55 or 58

60. cross-sectional study/

61. (cross sectional and (study or studies or review or analys* or cohort* or
data)).ti,ab.

62. or/60-61

63. 55 or 62

64. 55 or 58 or 62

65. 19 and (29 or 40 or 64)

Table 4: Cochrane Library (Wiley) termini di ricerca

| #1.

| diverticul*.mp.
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A.2: Diagramma di selezione degli studi clinici per la revisione nella gestione della
diverticolosi

Lavori identificati mediante Lavori addizionali identificati attraverso
ricerca su database, n=6070 altre fonti, n=0

\ 4

Lavori selezionati, n=6070

»1 Lavori esclusi,n=6053

\ 4

Lavori ab extenso considerati
eleggibili per la revisione, n=17

v A 4

Lavori inclusi nella revisione, n=0 Lavori esclusi dalla revisione, n=17

Motivi esclusione: vedi testo

A.3: Bibliografia
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Chirurgiczny. 2017; 89(1):22-31

2. Banasiewicz T, Paszkowski J, Stojcev Z, Krokowicz L, Krokowicz P, Marciniak R et al. Microencapsulated
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15. Strate LL, Liu YL, Syngal S, Aldoori WH, Giovannucci EL. Nut, corn, and popcorn consumption and the
incidence of diverticular disease. JAMA. 2008; 300(8):907-14

16. Tarleton S, DiBaise JK. Low-residue diet in diverticular disease: putting an end to a myth. Nutrition in
Clinical Practice. 2011; 26(2):137-42

17. Thalheimer A, Germer CT. Fiber-rich diet does not prevent diverticulosis. Der Chirurg. 2012; 83(7):671-
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18. Jéarbrink-Sehgal ME, Andreasson A, Talley NJ, Agréus L, Song JY, Schmidt PT. Symptomatic

Diverticulosis Is Characterized by Loose Stools. Clin Gastroenterol Hepatol. 2016 Dec;14(12):1763-1770.¢1.

e PICO B1/B2

B.1: Strategia di ricerca bibliografica della letteratura clinica
Vedi Pico A

B.2: Diagramma di selezione degli studi clinici per la revisione delle indicazioni ad indagini
nella malattia diverticolare

Lavori identificati mediante Lavori addizionali identificati attraverso
ricerca su database, n=7651 altre fonti, n=0

\ 4

Lavori selezionati, n=7651

»1 Lavori esclusi,n=7620

\ 4

Lavori ab extenso considerati
eleggibili per la revisione, n=31

A 4 v

Lavori inclusi nella revisione, n=3 Lavori esclusi dalla revisione, n=29

Motivi esclusione: vedi testo
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e PICO Q

Q.1: Strategia di ricerca bibliografica della letteratura clinica

La ricerca bibliografica concernente il punto di vista dei pazienti ¢ stata eseguita in Medline (OVID), Embase
(OVID), CINAHL, Current Nursing and Allied Health Literature (EBSCO) e PsycINFO (ProQuest). I filtri di
ricerca sono stati applicati quando ritenuti appropriati.

Tabella 1. Database, range temporale di ricerca e filtri applicati

Database Range temporale Filtri di ricerca utilizzati

Medline (OVID) 1946 — 2019 Studi qualitativi
Esclusioni

Embase (OVID) 1974 - 2019 Studi qualitativi
Esclusioni

CINAHL, Current Nursing and | Inizio-2019 Esclusioni

Allied Health Literature (EBSCO)

PsycINFO (ProQuest) Inizio — 2019 Esclusioni

Tabella 2: Medline (OVID) termini di ricerca

1 diverticul*.mp.

2 limit 1 to English language

3 letter/

4 editorial/

5 news/

6 exp historical article/

7 Anecdotes as Topic/

8 comment/

9 case report/

10 (letter or comment™).ti.

11 or/3-10

12 randomized controlled trial/ or random*.ti,ab.

13 11 not 12

14 animals/ not humans/

15 exp Animals, Laboratory/

16 exp Animal Experimentation/

17 exp Models, Animal/

18 exp Rodentia/

19 (rat or rats or mouse or mice).ti.

20 or/13-19

21 2 not 20

22 Qualitative research/ or Narration/ or exp Interviews as Topic/ or exp "Surveys
and Questionnaires"/ or Health care surveys/

23 (qualitative or interview® or focus group® or theme* or questionnaire* or
survey*).ti,ab.

24 (metasynthes®* or meta-synthes* or metasummar®* or meta-summar® or
metastud® or meta-stud* or metathem™* or meta-them* or ethno* or emic or etic
or phenomenolog* or grounded theory or constant compar*® or (thematic* adj3
analys*) or theoretical sampl* or purposive sampl* or hermeneutic* or
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heidegger* or husserl* or colaizzi* or van kaam* or van manen* or giorgi* or
glaser™® or strauss™® or ricoeur* or spiegelberg*® or merleau*).ti,ab.

25 or/22-24

26 "patient acceptance of health care"/ or exp patient satisfaction/

27 Patient Education as Topic/

28 ((information* or advice or advising or advised or support®) adj3 (patient® or
need* or requirement™ or assess* or seek* or access* or disseminat*)).ti,ab.

29 (information* adj2 support*).ti,ab.

30 ((client* or patient® or user® or carer* or consumer* or customer*) adj2 (attitud*
or priorit* or perception®* or preferen* or expectation* or choice* or
perspective* or view™* or satisfact® or inform* or experience or experiences or
opinion*)).ti,ab.

31 or/26-30

32 21 and 25 and 31

Tabella 3: Embase (Ovid) termini di ricerca

1 diverticul*.mp.

2 limit 1 to English language

3 letter.pt. or letter/

4 note.pt.

5 editorial.pt.

6 case report/ or case study/

7 (letter or comment*).ti.

8 or/3-7

9 randomized controlled trial/ or random* .ti,ab.

10 8 not 9

11 animal/ not human/

12 nonhuman/

13 exp Animal Experiment/

14 exp Experimental Animal/

15 animal model/

16 exp Rodent/

17 (rat or rats or mouse or mice).ti.

18 or/10-17

19 2 not 18

20 health survey/ or exp questionnaire/ or exp interview/ or qualitative
research/ or narrative/

21 (qualitative or interview* or focus group* or theme* or
questionnaire® or survey*).ti,ab.

22 (metasynthes* or meta-synthes* or metasummar® or meta-
summar* or metastud* or meta-stud* or metathem* or meta-
them* or ethno* or emic or etic or phenomenolog* or
grounded theory or constant compar™® or (thematic* adj3 analys*)
or theoretical sampl* or purposive sampl* or hermeneutic* or
heidegger* or husserl* or colaizzi* or van kaam* or van manen* or
giorgi* or glaser® or strauss* or ricoeur* or spiegelberg* or
merleau*).ti,ab.

23 or/20-22

24 patient attitude/ or patient preference/ or patient satisfaction/ or

consumer attitude/
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25 patient information/ or consumer health information/

26 patient education/

27 ((information* or advice or advising or advised or support*) adj3
(patient* or need* or requirement* or assess* or seek* or access*
or disseminat*)).ti,ab.

28 (information* adj2 support®).ti,ab.

29 ((client* or patient™ or user* or carer® or consumer® or customer*)
adj2 (attitud* or priorit* or perception* or preferen* or
expectation* or choice* or perspective* or view* or satisfact™ or
inform* or experience or experiences or opinion*)).ti,ab.

30 or/24-29

31 19 and 23 and 30

Tabella 4: CINAHL (EBSCO) termini di ricerca

S1.

diverticul*

S2.

PT anecdote or PT audiovisual or PT bibliography or PT biography or PT book or
PT book review or PT brief item or PT cartoon or PT commentary or PT computer
program or PT editorial or PT games or PT glossary or PT historical material or
PT interview or PT letter or PT listservs or PT masters thesis or PT obituary or PT
pamphlet or PT pamphlet chapter or PT pictorial or PT poetry or PT proceedings
or PT “questions and answers” or PT response or PT software or PT teaching
materials or PT website

S3.

S1 not S2 — exclude Medline records and limit to English language

Tabella 5: PsycINFO (ProQuest) termini di ricerca

S1. (su.exact.explode("rodents") or su.exact.explode("mice") or (su.exact("animals")
not (su.exact("human males") or su.exact("human females"))) or ti(rat or rats or
mouse or mice))

S2. S1 not S2 — limit to English language

S3. (su.exact.explode("rodents") or su.exact.explode("mice") or (su.exact("animals")

not (su.exact("human males") or su.exact("human females"))) or ti(rat or rats or
mouse or mice))
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Q.2 Diagramma di selezione degli studi qualitativi per la revisione delle informazioni per il
paziente

Lavori identificati mediante Lavori addizionali identificati attraverso
ricerca su database, n=378 altre fonti, n=0

A 4

Lavori selezionati, n=378

»l Lavori esclusi,n=372

\ 4

Lavori ab extenso considerati
eleggibili per la revisione, n=6

\ 4 v

Lavori inclusi nella revisione, n=2 Lavori esclusi dalla revisione, n=4

Motivi esclusione: vedi testo

Q.3: Bibliografia

1. Black P. Making the right choice in stoma appliance. Nursing & Residential Care. 2015; 17(10):552-
555

2. Carlin LE, Smith HE, Henwood F. To see or not to see: A qualitative interview study of patients' views
on their own diagnostic images. BMJ Open. 2014; 4(7):¢004999 3. Goldner F. Answers to questions
on diverticular disease. Hospital Medicine. 1986; 22(1):23-33

3. Goldner F. Answers to questions on diverticular disease. Hospital Medicine. 1986; 22(1):23-33

4. Thomas C, Turner P, Madden F. Coping and the outcome of stoma surgery. Journal of Psychosomatic

Research. 1988; 32(4-5):457-467

209



5. Kaser SA, Glauser PM, Basilicata G, Muller DA, Maurer CA. Timing of rectosigmoid resection for
diverticular disease: the patient's view. Colorectal Disease. 2012; 14(3):e111-6

6. Levack MM, Savitt LR, Berger DL, Shellito PC, Hodin RA, Rattner DW et al. Sigmoidectomy
syndrome? Patients' perspectives on the functional outcomes following surgery for diverticulitis.

Diseases of the Colon and Rectum. 2012; 55(1):10-7

210



