Nuove strategie terapeutiche per il trattamento del-
la malattia diverticolare del colon

La malattia diverticolare del colon & estremamente comune nei paesi sviluppati e la sua prevalenza incremen-
ta con l'eta. La diverticolite, definita come infezione e/o inflammazione associata ai diverticoli, colpisce il 10-
25% dei pazienti portatori di diverticoli del colon. Le principali misure terapeutiche da adottare sono il “riposo”
intestinale, la cura dell’infezione, il controllo dell’inflammazione e la prevenzione/limitazione delle compli-
canze. L'uso della mesalazina, usata singolarmente o in associazione con antibiotici e/o dei probiotici costitui-
sce la proposta terapeutica piu recente per il trattamento della malattia diverticolare non complicata. Studi
recenti hanno infatti dimostrato che la mesalazina, in associazione o meno con antibiotici, risulta essere
nettamente piv efficace della monoterapia con antibiotici sia nel trattamento delle forme non complicate sia
nella prevenzione delle recidive. Allo stesso tempo anche i probiotici si sono dimostrati molto efficaci nella
prevenzione delle recidive.

New therapeutic strategies in treating diverticular disease of the colon

Summary

Diverticular disease of the colon is very common in developed countries and its prevalence increases with age.
Diverticulitis, defined as inflammation and/or infection associated with diverticula, affects 10-25% of patients
with colonic diverticula. The therapeutic measures aim at putting the intestine “at rest”, resolving the infection,
the checking the inflammation and preventing/limiting complications. Mesalazine, alone or in association
with antibiotics, and probiotics are the two latest therapies for the treatment of non complicated diverticulitis
that have been developed in the last years. In fact, in recent studies, mesalazine, with o without antibiotics,
resulted more active in non complicated disease as well as in preventing symptomatic recurrence respect to
antibiotic alone. At the same time probiotics seem to be effective in preventing recurrence of the disease.
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mune nelle nazioni sviluppate e
la sua prevalenza incrementa
con leta. Nella gran parte dei
casi la malattia puo decorrere as-
solutamente asintomatica per
tutta la vita, anche se circa il 25%
dei pazienti manifesta sintomi
legati alla malattia'. La reale in-
cidenza della malattia divertico-
lare del colon rimane difficile da
valutare, dal momento che,
come detto, essa rimane asinto-
matica nella gran parte dei sog-
getti. Essa aumenta con 'eta, an-
dando da meno del 10% nei pa-
zienti con meno di 40 anni al
50%-66% dei pazienti ultraot-
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la percentuale di pazienti con
meno di 50 anni sviluppa una
diverticolite (5-10%)°, ma il de-
corso clinico della malattia ap-
pare in questi pazienti piu ag-
gressivo rispetto a quelli pit an-
ziani®,

Classificazione ed
inquadramento
nosografico

La malattia diverticolare del co-
lon viene solitamente classifica-
ta in tre stadi evolutivi, benché
non tutti i soggetti seguano una
tale evoluzione e, come detto,
divengano asintomatici:
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I. malattia diverticolare sinto-
matica non complicata;

II. malattia diverticolare sinto-
matica recidivante;

II1. malattia diverticolare com-
plicata.

Tale classificazione tiene conto
del quadro clinico presentato dai
pazienti nonché dei parametri
laboratoristici che fungono da
corollario della malattia (tabella
1). Naturalmente non ¢ sempre
cosi semplice inquadrare i pa-
zienti secondo questa classifica-
zione, dal momento che si os-
servano spesso nella pratica cli-
nica pazienti con vaga sintoma-
tologia addominale (e quindi da
classificare secondo una forma
sintomatica non complicata) ma
che presentano alla colonscopia
diverticoli francamente flogosati
(e quindi da classificare secon-
do una forma di malattia com-
plicata)”.

La diverticolite, definita come
inflammazione e/o infezione
associata ai diverticoli, ¢ la piu
comune complicanza della ma-
lattia diverticolare e colpisce cit-
ca il 25% dei pazienti con diver-
ticoli del colon’. Il processo at-
traverso cui il diverticolo si in-
fiamma ¢ simile a quello che cau-

sa I'appendicite: il diverticolo
viene ostruito dalle feci che si
impattano nel colletto, con suc-
cessiva proliferazione batterica
ed infiammazione del divertico-
lo fino alla perforazione®. La
diverticolite pitt provocare quat-
tro diversi tipi di complicazio-
ne: 1) emorragia; 2) ascesso; 3)
ostruzione; 4) fistolizzazione (o
perforazione). La perforazione
nel peritoneo, pur essendo
un’evenienza estremamente
rara, puo causare peritonite bat-
terica franca che puo essere a
rischio per la vita. Sulla base dei
reperti anatomopatologici, Hin-
chey e collaboratori hanno co-
dificato gia nel 1978 un grading
system a quattro stadi che riflet-
te la gravita della perforazione'
(tabella 2).

L’introduzione di moderne tec-
niche di imaging dotate di ele-
vata risoluzione (TAC e RMN)
ha consentito di visualizzare la
presenza di ascessi, le loro di-
mensioni e gravita nonché di
perforazioni e complicanze cor-
relate, indirizzando il clinico ver-
so le misure terapeutiche piu
opportune, di tipo medico piut-
tosto che interventistico (dre-
naggio) o eventualmente chirur-

gico.

Tabella 1. Classificazione della malattia diverticolare del colon.

Classificazione

Segni e sintomi correlati

Attuale trattamento
della diverticolite acuta

11 trattamento della diverticolite
non complicata (caratterizzata
da dolori nei quadranti addomi-
nali bassi, febbre ed alterazioni
delle abitudini alvine) ¢ general-
mente medico, mentre il tratta-
mento chirurgico si rende neces-
sario per le forme di diverticoli-
te complicata. Mentre il tratta-
mento delle forme complicate
non ¢ mutato negli ultimi anni,
il trattamento delle forme non
complicate ha beneficiato di
nuovi sviluppi terapeutici, che
sono lo scopo di questo artico-
lo e qui di seguito descritti. La
terapia delle forme di divertico-
lite acuta ¢ rimasta sostanzial-
mente immodificata negli ultimi
anni. Le misure terapeutiche
consistono nel porre lintestino
“a riposo”, curare l'infezione e
controllare 'infiammazione,
prevenendo o limitando le com-
plicanze.

11 primo stadio ¢ mettere I'inte-
stino “a riposo”: nelle forme di
diverticolite acuta non compli-
cata ¢ sufficiente usare una die-
ta liquida, mentre per le forme
severe o complicate si rende
necessatia la sospensione della

Malattia diverticolare sintomatica

non complicata

Malattia diverticolare sintomatica

recidivante

Malattia diverticolare complicata

| pazienti lamentano un singolo episodio sintomatico

non-specifico, ad esempio dolori localizzati ai quadranti
addominali bassi, ma senza segni di infiammazione
(flogosi dei diverticoli evidenziata dalla colonscopia o
dall’Rx clisma del colon, febbre o neutrofilia).

| pazienti lamentano piv di un attacco/anno di sintomi

addominali aspecifici ma non manifestano segni

di infiammazione.

| pazienti lamentano frequentemente sintomi addominali

(dolori addominali con cambiamento delle abitudini
alvine, spesso associate a tenesmo); sono presenti

segni di infiammazione.
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Tabella 2. Classificazione delle perforazioni diverticolari.

Stadio (Hinchey) Reperti anatomopatologici

Nuove strategie terapeutiche per il trattamento della malattia diverticolare del colon

| Ascesso pericolico

[ Ascesso distante (retroperitoneale o pelvico)

i Peritonite generalizzata causata dalla rottura di un ascesso pericolico o
pelvico, non comunicante con il lume intestinale e causato
dall’obliterazione infiammatoria del colletto diverticolare

v Peritonite fecale causata dalla perforazione di un diverticolo direttamente
comunicante con il lume intestinale

nutrizione orale con necessita
della terapia nutrizionale paren-
terale!.

11 passo successivo ¢ costituito
dall’utilizzo di un’appropriata
terapia antibiotica per ottenere
I’eradicazione dell’infezione.
Molti antibiotici sono stati usati
con successo nella diverticolite
acuta del colon. Ampicillina,
gentamicina, metronidazolo, pi-
peracillina, clindamicina e tazo-
bactam sono gli antibiotici pit
usati nella pratica clinica, dal
momento che questi antibiotici
permettono una copertura pres-
soché totale nei confronti di ae-
robi, anaerobi, Gram- e Gram+
(specialmente nei confronti di
Escherichia coli e Bacterioides)'.
Sono attualmente raccomanda-
ti trattamenti combinati con
metronidazolo o clindamicina
(efficaci contro gli anaerobi) as-
sociati ad una copertura verso 1
Gram- con aminoglicosidici e
monobattamici o cefalosporine
di IIT generazione®. Una ragio-
nevole alternativa terapeutica ¢
rappresentata dall’'uso in mono-
terapia di cefalosporine di 11
generazione o di f-lattamici',

Attuale trattamento
della malattia
diverticolare sintfomati-
ca non complicata

Il trattamento della malattia di-

verticolare sintomatica non
complicata del colon, carattetiz-

zata da febbre, dolotri addomi-
nali ad alterazioni dell’alvo, ¢
generalmente di tipo medico,
mentre il ricorso alla chirurgia
si rende necessario per le for-
me complicate.
L’antibioticoterapia ha da sem-
pre ricoperto un ruolo chiave
nel trattamento nelle forme sin-
tomatiche non complicate di
malattia diverticolare e costitui-
sce I'approccio terapeutico oggi
piu seguito nella pratica clinica'.
La scelta dell’antibiotico dovreb-
be essere fatta sulla base della
flora microbica identificata in
ogni singolo caso, tenendo bene
a mente che la diverticolite del
colon puo spesso causare bat-
teriemia. I germi che vengono
pit frequentemente isolati in
questi pazienti sono, in ordine
decrescente di frequenza, Coli-
Sformi, Bacillus fragilis e Clostridr:
sarebbe quindi auspicabile usa-
re sempre un singolo antibioti-
co ad ampio spettro, efficace sia
contro gli aerobi che contro gli
anaerobi.

Le cefalosporine di Il generazio-
ne e la combinazione sul-
bactam/ampicillina sono gli an-
tibiotici piti usati in questi casi
nel Nord America'®; anche ’as-
sociazione ciprofloxacina/me-
tronidazolo si ¢ dimostrata effi-
cace nel trattamento della ma-
lattia diverticolare non compli-
cata'®. Questi ultimi antibiotici
presentano tuttavia numerosi
effetti collaterali, da imputare
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con tutta probabilita al loro ele-
vato indice di assorbimento si-
stemico, cosi come non ¢ da
consigliarne 'uso come singolo
farmaco data Pinefficacia del
metronidazolo nei confronti
degli aerobi e della ciprofloxa-
cina nei confronti degli anaero-
bi',

Diventa quindi importante la
scelta di un singolo antibiotico
ad ampio spettro ma soprattut-
to con scarso assorbimento si-
stemico. La rifaximina, un anti-
biotico ad ampio spettro e scar-
samente assorbibile, presenta un
elevata attivita battericida nei
confronti di Gram+ e Gram- sia
aerobi che anaerobi'®. Questo
antibiotico ¢ diventato il princi-
pale antibiotico usato in Italia
nel trattamento della malattia
diverticolare del colon, usato
con successo sia per il tratta-
mento delle forme sintomatiche
non complicate'” che per il man-
tenimento della remissione’®,
Negli ultimi tempi sono stati
intrapresi nuovi approcci tera-
peutici alla malattia diverticola-
re sintomatica del colon. In par-
ticolare, la mesalazina (da sola o
in associazione con antibiotici),
si ¢ dimostrata estremamente
efficace nel trattamento sia del-
le forme sintomatiche non com-
plicate che delle forme sintoma-
tiche ricorrenti. Allo stesso
modo, studi preliminari hanno
dimostrato Pefficacia dei pro-
biotici nel trattamento e nel
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mantenimento della remissione
della forma sintomatica non
complicata. Di seguito esamine-
remo quindi i dati a disposizio-
ne sull’efficacia di queste nuove
terapie e quali possono essere
le prospettive future nel tratta-
mento della malattia divertico-
lare del colon non complicata.

Nuove prospettive nel
trattamento della ma-
lattia diverticolare del
colon

ILa mesalazina (acido 5-acetilsa-
licilico -5-ASA-) ¢ ampiamente
usata nel mondo per il tratta-
mento delle malattie inflamma-
torie croniche intestinali (In-
flammatory Bowel Diseases -
IBD)". Sia le formulazioni orali
(pH- o tempo-dipendenti), sia i
profarmaci (olsalazina, balsala-
zide), sia le formulazioni rettali,
sono le terapie di prima scelta
per il trattamento ed il manteni-
mento della remissione dei pa-
zienti affetti da colite ulcerosa®.
Recenti studi hanno dimostrato
come la mesalazina possa esse-
re usata con successo anche nel-
la malattia diverticolare del co-
lon. Vediamo quindi qual’e il
razionale e quali sono i dati at-
tualmente presenti in letteratu-
ra sull’efficacia della mesalazina
nel trattamento di questa malat-
tia.

Una visione aggiornata
della malattia diverticola-
re deve tener confto sia del
ruolo svolto dalla flogosi
locale sia dell’overgrowth
microbico e I’azione su en-
trambe le componenti etio-
patogenetiche é in grado di
migliorare sia il quadro cli-
nico acuto sia la progres-
sione verso le complicanze
a lungo termine.
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La mesalazina viene assorbita
nell’ileo distale /o nel colon (a
seconda delle formulazioni),
dove viene estesamente metabo-
lizzata a N-Acetil-5ASA (N-Ac-
5ASA) mediante I'azione dell’N-
Acetil-Transferasi 1 (NAT 1).
Dalla mucosa ileale e/o colica
I’N-Ac-5ASA viene in parte
escreta nel lume: qui ¢ in parte
escreta con le feci ed in parte
riassorbita nel circolo sanguigno
ed escreta con le urine?!. Sebbe-
ne usata da molti anni non &
ancora completamente chiaro il
meccanismo d’azione con cui la
mesalazina esplica la sua attivita
antiinfiammatoria. I.a mesalazi-
na agisce sicuramente sulla mu-
cosa gastrointestinale tramite il
suo metabolita attivo (N-Acetil-
5ASA), ma il meccanismo mo-
lecolare di tale azione non ¢ chia-
ro. Si pensa che la mesalazina
inibisca alcuni fattori chiave del-
I'infiammazione (ciclo-ossigena-
si, trombossano-sintetasi, PAF-
sintetasi), nonché la produzio-
ne di IL-1 e di radicali liberi****,
e sia infine dotata capacita anti-
ossidante intrinseca®.

Il “ponte” tra IBD e
malattia diverticolare: la
colite diverticolare

La mesalazina ¢ stata usata an-
che nel trattamento della flogo-
si focale del colon associata a
diverticolosi, condizione da ta-
luni descritta come colite diverti-
colaré®. Noi definiamo colite di-
verticolare il riscontro endosco-
pico (con conferma istologica)
di flogosi della mucosa del co-
lon sigmoideo affetto da diver-
ticolosi. Un aspetto molto im-
portante ¢ l'assoluta irrilevanza,
per porre diagnosi di colite di-
verticolare, della presenza o
meno di flogosi dei diverticoli”’.
Sebbene questa patologia sia da
considerarsi una forma atipica
di IBD e non una complicanza
della malattia diverticolare?,
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queste forme di flogosi del co-
lon possono essere considerate
clinicamente come “a ponte” tra
le classiche IBD e la malattia
diverticolatre sintomatica del co-
lon. La ben nota efficacia della
mesalazina nella colite divertico-
lare risultava essere quindi un
buon viatico per I'uso della
mesalazina nel trattamento del-
la malattia diverticolatre sintoma-
tica del colon.

Mesalazina e malattia
diverticolare

Alla luce dei suddetti risultati
della letteratura, risultava molto
promettente 'utilizzo della
mesalazina anche in altre forme
di flogosi del colon, come ad
esempio la diverticolite non
complicata. Qual ne ¢ il razio-
nale d’uso in questo campo?
Alcune caratteristiche cliniche
della diverticolite acuta sono si-
mili a quelle dell’attacco acuto
di IBD: infatti la diverticolite ¢
caratterizzata da dolore addomi-
nale, alterazioni dell’alvo, micro-
sanguinamenti e, in molti casi,
da febbre, leucocitosi ed aumen-
to degli indici di flogosi''. Alcu-
ne complicanze della divertico-
lite, come I’edema, sono inoltre
causate dal generale incremen-
to delle citochine pro-infliamma-
torie (IL-1, TNF-a) e decre-
mento delle citochine antiin-
fiammatorie (IL-ra, IT.-4, IL.-10,
I1.-11)*, con un ruolo molto im-
portante giocato dalla sintesi
intramucosale di NO¥. Queste
similitudini cliniche e fisiopato-
logiche tra IBD e diverticolite
rendevano quindi razionale "uti-
lizzo della mesalazina per il trat-
tamento della diverticolite non
complicata e per la prevenzione
della recidiva.

Mesalazina in monoterapia

Iefficacia della mesalazina nel
trattamento della malattia diver-
ticolare sintomatica € stato re-



centemente dimostrato da alcu-
ni studi. Il primo ¢ stato con-
dotto nel 1999 da Trespi e col-
laboratori*. Gli Autori dimo-
strarono che 1 pazienti trattati
con un ciclo di terapia antibio-
tica (sulbactam/ampicillina e ri-
faximina per 7 giorni), seguito
da mesalazina per 8 settimane,
avevano una probabilita stima-
ta di rimanere asintomatici e
senza episodi di microsanguina-
menti statisticamente significa-
tiva rispetto ad un gruppo di
pazienti non trattati con mesa-
lazina. B’ da sottolineate come
i risultati di questo studio sono
stati estrapolati dopo un follow-
up estremamente lungo (4 anni):
dopo 48 mesi erano asintoma-
tici il 60% dei trattati con mesa-
lazina contro il 21% dei control-
li. Cio corrisponde ad una ridu-
zione del rischio relativo pari al
35% (p=0.00005). Con riferi-
mento al microsanguinamenti
questi erano presenti solo nel
21% dei pazienti trattati con
mesalazina contro il 47,7% dei
pazienti di controllo (p=0.001).
Gli effetti benefici della mesa-
lazina sulla componente infiam-
matoria sono stati confermati
da due studi piu recenti. Il pri-
mo ¢ stato presentato al 10°
Congresso Nazionale della Fe-
derazione Italiana delle Societa
di Gastroenterologia (Torino,
Marzo 2004) ed ha arruolato
248 pazienti affetti da malattia
sintomatica non complicata del
colon. I pazienti sono stati ran-
domizzati in quattro gruppi di
trattamento, in cui il farmaco ve-
niva somministrato per 10 gior-
ni/mese per un totale di 12 mesi:
rifaximina 200 mg b.i.d. (R1),
rifaximina 400 mg b.i.d. (R2),
mesalazina 400 mg b.i.d. (M1),
mesalazina 800 mg bid. (M2).
1l gruppo M2 dimostrava una
piu rapida risposta alla terapia e
una piu bassa percentuale di re-
cidive rispetto al gruppo R2 (da

p<0,0001 a 3 mesi a p<0,005
dopo 12 mesi di terapia)®. Seb-
bene questo studio sia stato fi-
nora pubblicato soltanto come
abstract, i risultati sembrano es-
sere estremamente interessanti.
11 secondo studio € stato recen-
temente pubblicato dal nostro
gruppo. Abbiamo arruolato 90
pazienti affetti da malattia diver-
ticolare sintomatica non com-
plicata. In tutti i pazienti sono
stati valutati vari parametri sin-
tomatologici (dolore addomina-
le, stipsi, diarrea, sangue nelle
feci, muco) e graduati secondo
uno score da 1 a 10. Dopo trat-
tamento con rifaximina 800
mg/die piu mesalazina 2,4 gr/
die per 10 giorni, 1 pazienti sono
stati trattati con mesalazina 1,6
gr/die per 8 settimane: a tale
data lo score totale sintomato-
logico crollava da 1439 a 44, con
1’81,4% dei pazienti che risulta-
va essere completamente asin-
tomatico (score totale pari a 0)
(p<0,001)*™. Questo studio di-
mostra che un breve trattamen-
to con mesalazina/rifaximina,
seguito da una prolungata som-
ministrazione di sola mesalazi-
na, ¢ estremamente efficace nel-
Pottenere la remissione della
sintomatologia nei pazienti con
malattia diverticolare sintoma-
tica.

Mesalazina in associazione
con rifaximina

La mesalazina risulta estrema-
mente efficace in associazione
con rifaximina. Questo approc-
cio sembra essere particolar-
mente indicato nel trattamento
degli attacchi acuti ricorrenti di
malattia diverticolare, in cui fat-
tori infettivi e fattori inflamma-
tori agiscono sinergicamente
nell’eziopatogenesi del quadro
clinico.

Lo studio principale in questa
sottopopolazione ¢ stato pub-
blicato dal nostro gruppo nel

Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4

Nuove strategie terapeutiche per il trattamento della malattia diverticolare del colon

2002. In questo trial abbiamo
arruolato pazienti affetti da at-
tacchi ricorrenti di diverticoli-
te acuta del colon, molti dei
quali affetti da stenosi del co-
lon post-diverticolitiche. 11
gruppo trattato con mesalazi-
na piu rifaximina mostrava una
migliore risposta rispetto al
gruppo trattato con sola rifa-
ximina nella riduzione dei sin-
tomi: 85,5% nel gruppo tratta-
to con mesalazina/rifaximina e
49,4% nei trattati con sola rifa-
ximina (p<0,0005); ¢ stato an-
che osservato miglioramento si-
gnificativo dell’alvo (78,8% vs
59,5%, p<0,0001) e nella pre-
venzione delle recidive (2,75%
5 17,9%, p<0,005) durante un
follow-up di 12 mesi™. I risul-
tati di questo studio conferma-
no l'azione sinergica dei due
farmaci: la rifaximina elimine-
rebbe Povergrowth batterico del
colon, che sembra giocare un
ruolo importante nel determi-
nismo dei sintomi e dell’infiam-
mazione®*, mentre la mesalazi-
na bloccherebbe I'attivazione
della cascata infiammatoria.
Questi risultati sembrano esse-
re di estremo interesse dal mo-
mento che 1 pazienti con attac-
chi recidivanti di diverticolite
vanno incontro a fibrosi pro-
gressiva, con substenosi o ste-
nosi totale del colon, rendendo
quindi progressivamente ineffi-
cace la terapia medica ed impo-
nendo in molti pazienti il trat-
tamento chirurgico.

1l trattamento precoce con ri-
faximina e mesalazina potreb-
be rallentare o addirittura bloc-
care questo processo, risolven-
do le stenosi lievi e forse anche
quelle pit severe ma di recente
insorgenza e riducendo cosi si-
gnificativamente la percentuale
di pazienti che avrebbero richie-
sto un approccio non-medico,
per esempio la dilatazione en-
doscopica, o chirurgico.
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La terapia precoce e com-
binata con mesalazina piv
rifaximina sembra dotata
di azione sinergica, con ri-
duzione della flogosi loca-
le e dell’overgrowth micro-
bico; sono anche ipotizza-
bili benefici a lungo termi-
ne sui processi di fibrosi e
substenosi/stenosi del co-
lon.

Probiotici e malatiia
diverticolare sintomatica
non complicata

I probiotici sono microorgani-
smi vitali che, se consumati in
quantita adeguate, hanno un ef-
fetto benefico sulla salute del-
Pospite™. L’attivita probiotica &
principalmente dovuta all’azio-
ne di ceppi di Lattobacilli e Bi-
fidobatteri®; altri ceppi di bat-
teri non-patogeni, ad esempio
alcuni ceppi di Escherichia coli, di
Enterococci o di altri microrgani-
smi non-batterici (lieviti tipo
Saccaromyces boulardii) sono stati
usati con efficacia come probio-
tici®®. I probiotici sono stati usati
con successo nel trattamento
della colite ulcerosa lieve-mode-
rata’*® della diarrea post-infet-
tiva, della sindrome dell’intesti-
no irritabile, nella prevenzione
degli effetti collaterali indotti da
antibiotici®*! e nel trattamento
dell'infezione da Helicobacter pylo-
i,
Perché la batterio-modulazione
risulta cosi importante nel trat-
tamento delle patologie del trat-
to gastroenterico? La flora bat-
terica intestinale partecipa a nu-
merose funzioni chiave dell’ot-
ganismo, le pit importanti del-
le quali sono:
1. metabolismo del colesterolo
e degli acidi biliati;
2. sintesi di alcune vitamine;
3. azione trofica sulla parete in-
testinale mediante il butirrato;
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4. azione nutrizionale attraverso
la produzione di acido lattico
e acidi grassi a catena corta;

5. conservazione del sistema
immunitario e protezione
contro le infezioni;

6. antagonismo allo sviluppo ed
alla colonizzazione dei batte-
ri esogeni.

Al fine di procurarsi Penergia
necessaria per crescere e soprav-
vivere, le diverse specie batteri-
che entrano in competizione tra
loro per i vari componenti ali-
mentari non digeribili. Al termi-
ne della conversione metaboli-
ca, 1 probiotici producono gran-
di quantita di acidi grassi a cate-
na corta (principalmente butir-
rato): questi acidi grassi riduco-
no il pH nel lume dell’intestino
crasso e favoriscono lo svilup-
po dei batteri lattici come i Jatto-
bacilli o 1 bifidobatteri a svantag-
gio dei batteri potenzialmente
patogeni®. T principali prepara-
ti a base di probiotici sono co-
stituiti da Bifidobatteri e Lactoba-
cilli (principalmente Acidophilus,
GG e casei DG). Tali probiotici
si sono dimostrati in grado di
combattere efficacemente I'infe-
zione da Campylobacter jejuni,
svolgono un’importante azione
immunostimolante delle funzio-
ni dei macrofagi, aumentano la
produzione di anticorpi e stimo-
lano la produzione di IgA da
parte delle cellule delle placche
di Peyer*.

La stimolazione della risposta
immune sembra essere il passag-
gio chiave per spiegare il ruolo
dei probiotici. Evidenze i vitro
ed /n vivo dimostrano come i
probiotici possano ridurre la sin-
tesi di Tumor Necrosis Factor-
alfa (TNF-a), di Interferon-
gamma (IFN-y) e potenziare
Pattivita linfocitaria e fagocita-
ria aspecifica, aumentando nel
contempo la sintesi di Interleu-
china-10 (IL-10)*+.
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Probiotici nella malattia
diverticolare del colon:
razionale ed efficacia

Alla luce dei suddetti studi, ti-
sulta quindi chiaro che i probio-
tici possono costituire un’opzio-
ne terapeutica interessante an-
che nella malattia diverticolare
del colon”. Il razionale dell’uti-
lizzo dei probiotici nella malat-
tia diverticolare deriva diretta-
mente dalla fisiopatologia di
questa malattia. La stasi fecale
all’interno dei diverticoli causa
un’alterazione della composizio-
ne della flora batterica, con al-
terato pattern delle citochine e
sbilanciamento a favore di quel-
le pro-infiammatorie, attivazio-
ne della cascata infiammatoria
ed incremento della permeabi-
lita intestinale con traslocazio-
ne di agenti patogeni. Dal mo-
mento che 1 probiotici sono in
grado di modulare efficacemen-
te tutti questi aspetti della fisio-
patologia della malattia diverti-
colare, sembra razionale in-
fluenzare il decorso della malat-
tia con l'utilizzo di batteri “buo-
ni” (la cosiddetta “batteriotera-
pia”) 55,

11 ptimo studio che ha valutato
Pefficacia dei probiotici nel trat-
tamento della malattia divertico-
lare del colon risale a piu di 10
anni fa: Giaccari e collaboratori
studiarono pazienti affetti da
stenosi post-diverticolite del
colon e li trattarono con rifaxi-
mina (400 mg b.i.d.) per 7 giot-
ni seguita da Lactobacilli (2 cp
assunte la mattina) per ulteriori
7 giorni. Tale ciclo veniva ripe-
tuto ogni mese petr un periodo
di 12 mesi. Questo interessante
studio dimostro P’efficacia di
questa associazione sia nella sta-
bilizzazione che nella riduzione
delle stenosi post-diverticolite:
oltre il 50% dei trattati presento
miglioramenti delle stenosi
post-flogistiche e I'88% dei pa-
zienti arruolati risulto asintoma-



tico al termine del follow-up di
1 anno’..

Questi interessanti risultati non
sono stati pero presi in adegua-
ta considerazione per molti anni,
fino a quando il recente studio
di Fri€ e Zavoral ha rivalutato i
ruolo dei probiotici nella malat-
tia diverticolare. Questi Autori
arruolarono 15 pazienti affetti
da diverticolite acuta non com-
plicata: dopo 1 settimana di trat-
tamento con un disinfettante in-
testinale, i pazienti vennero trat-
tati con un ceppo non patoge-
no di Escherichia coli (ceppo Nis-
sle) (250x10%1 giorni 1-4 ¢
500x10” il giorno 5 del tratta-
mento). La remissione risulto
essere estremamente piu lunga
nei pazienti con supplemento di
probiotici rispetto ai pazienti
trattati con soli disinfettanti in-
testinali: 14,1 mesi versus 2,43
mesi (p<0,001)**. Questo studio
dimostra chiaramente come la
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modulazione della flora del co-
lon mediante probiotici risulta
notevolmente piu efficace della
sola terapia antibiotica nel man-
tenimento della remissione.

E’ tuttavia ipotizzabile che risul-
tati ancora piu eclatanti si pos-
sano ottenere associando i pro-
biotici alla mesalazina. In que-
sto caso I'azione terapeutica agi-
rebbe su due versanti: sul con-
trollo dell'infiammazione (azio-
ne mediata principalmente dal-
la mesalazina) e sul controllo
della flora batterica del colon
(azione mediata principalmente
dai probiotici)*. Il nostro grup-
po ha completato recentemen-
te un ampio studio prospettico
al riguardo. Abbiamo arruolato
90 pazienti affetti da malattia
diverticolare acuta sintomatica
non complicata e, dopo aver
ottenuto la remissione con rifa-
ximina (800 mg/die) + mesala-
zina (2,4 gr/die) per 10 giorni,

seguiti da sola mesalazina 1,6
gt/die per 8 settimane, i pazienti
sono stati suddivisi in maniera
randomizzata in 3 gruppi: mesa-
lazina 1,6 gr/die (gruppo M),
Lactobacillus casei DG (16x10°/
die) in due somministra-
zioni/die lontano dai pasti per
15 gg/mese (gruppo L); mesa-
lazina 1,6 gr/die + Lactobacillus
casei DG (16x10°/die) per 15 gg/
mese (gruppo LM). Dopo un
follow-up di 12 mesi, il gruppo
M lamentava 2 recidive sintoma-
tiche (6,66%), il gruppo L la-

I probiotici, sopratutto in
associazione con mesalazi-
na, sembrano essere estre-
mamente efficaci nel man-
tenimento della remissione
della malattia diverticola-
re sintomatica non compli-
cata.

Figura 1. Algoritmo a step progressivi per il tfrattamento dei pazienti con malattia diverticolare del

colon.
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mentava 3 recidive sintomatiche
(10%), mentre tutti i pazienti del
gruppo LM risultavano ancora
in remissione (0%) (p<0,005).
Questi risultati appaiono molto
incoraggianti dal momento che
I'associazione mesalazina/pro-
biotico si ¢ dimostrata superio-
re a quella della sola mesalazina
o dei soli probiotici. I’efficacia
di tale associazione nel control-
lo dell’infiammazione sembra
essere legata all’utilizzo di due
diverse vie: la mesalazina inibi-
sce Iattivazione di alcuni fatto-
ti chiave della cascata inflamma-
toria (cicloossigenasi, trombos-
sano-sintetasi, PAF-sintetasi) ed
inibisce la sintesi di I.-1 e di
radicali liberi**+33* mentre i
probiotici agiscono mediante il
potenziamento dell’azione im-
munitaria a livello mucosale ed
inibendo la colonizzazione e la
traslocazione di patogeni me-
diante la produzione di sostan-
ze antimicrobiche ed un mec-
canismo di competizione mi-
crobica metabolica®®®.

Alla luce della importante mole
di dati accumulata negli ultimi
dieci anni e qui sintetizzati ¢
possibile proporre un algorit-
mo terapeutico del paziente
con malattia diverticolare del
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