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Ingen nytta av antibiotika vid
akut okomplicerad divertikulit

Randomiserad behandlingsstudie ifragasatter gammal dogm
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Kolondivertikulos dr ett vanligt och godartat tillstand i vést-
virlden med stigande prevalens som forekommer hos en tred-
jedel av befolkningen 6ver 45 ar och hos upp till tva tredjede-
lar av dem 6ver 85 ar [1]. En divertikel dr en sickformad her-
niering av slemhinnan genom tarmviggen i kolon.

Aven om majoriteten av patienterna med divertikulos ir vi-
sentligen symtomfria utvecklar 10-25 procent nagon form av
komplikation under livet [2]. Den vanligaste dr divertikulit,
dvs inflammation i ett divertikelbdrande kolonsegment, som
kinnetecknas av lagt sittande buksmiirta, feber och 6mhet i
bukens nedre del. 10-15 procent av patienterna med diverti-
kulit far komplikationer i form av perforation, abscess, fistel
till olika organ eller tarmobstruktion [3, 4]. Den stora majori-
teten av fallen utgors saledes av okomplicerad divertikulit,
samtidigt som incidensen av akut divertikulit 6kar och medel-
aldern for insjuknande sjunker [5-7].

Antibiotika har blivit standardbehandling

Med en aldrande befolkning i vistvirlden kommer diverti-
kelsjukdomen att bli ett allt storre och viktigare kliniskt och
ekonomiskt problem. Diagnosen akut okomplicerad diverti-
kulit stills oftast kliniskt med en traffsikerhet pa endast 43—
64 procent [8-10]. Darfor har diagnostik med DT, ultraljud el-
ler pa senare tid magnetkamera anvints vid detta tillstand
med relativt likartad diagnostisk sikerhet [11]. Behandlingen
har bestatt av antibiotikaterapi och tarmvila. Denna behand-
ling har tillimpats dnda sedan antibiotika introducerades, da
den giingse uppfattningen har varit att tillstandet orsakas av
en bakteriell infektion.

Trots avsaknad av vetenskapligt beldgg betriaffande nyttan
av antibiotika har antibiotikabehandling blivit standard vid
akut okomplicerad divertikulit [12]. P4 senare tid har nagra
forfattare forslagit att divertikulit skulle kunna vara nagon
form avinflammatorisk tarmsjukdom, vilket skulle ifragasit-
ta logiken bakom rekommendationen att behandla med anti-
biotika [13, 14].

Bakgrunden till studien

Det dr ett etablerat faktum att onddig antibiotikaanvindning
dr en viktig orsak till utveckling av antibiotikaresistenta bak-
terier, vilket hotar antibiotikas fortsatta effektivitet [15]. Se-
dan lang tid tillbaka hade vi noterat att patienter som lades in
med diagnosen divertikulit ofta blev feberfria och forbattrade
snabbt trots att antibiotikabehandlingen knappast hade hun-
nit verka. Har fanns nu motiv for att vetenskapligt préva om
antibiotikabehandling paverkar utfallet vid akut okomplice-
rad divertikulit, siarskilt eftersom ingen randomiserad studie
har utforts.

Detta var bakgrunden till AVOD-studien (Antibiotikabe-
handling vid okomplicerad divertikulit) med syftet att under-
soka om antibiotikabehandling paskyndar tillfrisknande, f6-
rebygger komplikationer och férhindrar aterinsjuknande vid
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Figur1. Flodesschema dver deltagarna i AVOD-studien.

akut okomplicerad divertikulit. Studien godkéndes av etik-
provningsnimnden i Uppsala.

METOD
Studien bedrevs mellan oktober 2003 och januari 2010 som
en multicenterstudie, dir tio sjukhus i Sverige och ett pa Is-
land deltog (Tabell I) [16]. Patienter med misstankt akut di-
vertikulit med feber, buksmérta och férhéjda infektionspara-
metrar underséktes med DT av buk och bécken for att verifie-
ra diagnosen och utesluta komplikationer. Om tillstandet be-
domdes som okomplicerad divertikulit randomiserades
patienterna till behandling med eller utan antibiotika (Figur
1. Inklusionskriterier och exklusionskriterier framgar av
Faktal.

Data om patienternas tillstdnd vid inldggningen och dagli-
gen under vardtiden insamlades. Beslut om utskrivning base-
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Riktlinjer fran de stora organi-
sationerna for gastroenterologi
varlden 6ver rekommenderar
bredspektrumantibiotika vid
akut okomplicerad divertikulit.
Dessa rekommendationer
drdock enbart baserade pa
tradition, och det finns inte
nagon kontrollerad studie som
utvdrderat detta.

AVOD-studien dr den forsta ran-
domiserade studien som utvar-
derat antibiotikabehandling vid
akut okomplicerad divertikulit.
Studien visar att antibiotikabe-
handling inte forhindrar kompli-
kationer, forkortar vardtiden eller
forebygger recidiv och darfor inte
b6r anvdndas vid akut okompli-
cerad divertikulit.
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TABELL I. Antal patienter (procent) per sjukhus.

Sjukhus Ej antibiotika Antibiotika Procent av totalt
Viésteras 98 (31,7) 98 (31,2) 31,4
Danderyd 50 (16,2) 52 (16,6) 16,4
Norrkdping 37 (12,0) 37 (11,8) 11,9
Uppsala 33 (10,7) 29 (9,2) 10,0
Reykjavik 22 (7,1) 21 (6,7) 6,9
Sunderby 17 (5,5) 24 (7,6) 6,6
Linkoping 17 (5,5) 16 (5,1) 5,3
Hudiksvall 15 (4,9) 15 (4,8) 4,8
Mora 10 (3,2) 92,9 3,0
Gavle 5(1,6) 7 (2,2) 1,9
Orebro 5(1,6) 6(1,9) 1,8
Totalt 309 (100) 314 (100) 100

|
HFAKTA 1

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

e Vuxna >18 ars alder e DT-tecken pa komplikationer

e Akut lagt sittande buksmarta till divertikulit med abscess,
och palpationsomhet fistel eller fri gas i buken

e Feber >38 °C matt vid an- eller backenet

komst eller under 12 timmar e DT-tecken pa annan sjukdom
fore ankomst e Nedsatt immunforsvar

e Forhojd niva av vita ® Graviditet
blodkroppar och CRP, eller e P3gdende antibiotikabe-
atminstone av vita blodkrop- handling

par vid kort anamnes o Generell peritonit, sepsis
e Tecken till divertikulit pa och abscess, dvs komplika-
DT-buk tioner till divertikulitsjukdo-
men ddr invasiva metoder
inklusive kirurgi ar indice-
rade

TABELL Il. Demografiska data och patientkarakteristika.

Ej antibiotika, Antibiotika,

n=309 n=314 P-vdrde
/f\lder, medel+SD 57,1+13,2 57,4+12,8 0,853
Kon, kvinna,
antal (procent) 199 (64,4) 204 (65,0) 0,882°
Samsjuklighet®
(procent) 91 (29,4) 92 (29,5) 0,992¢
Tidigare divertikulit,
antal (procent) 137 (44,8) 110 (35,6) 0,020°
BMI, kg/m?,
medel £+ SD 28,2+ 4,4 27,9+ 4,4 0,437°
LPK x 10°/1,
medel +SD 12,3+3,3 12,6 £3,1 0,276
CRP, mg/I,
medel £ SD 91+61,1 100+ 61,7 0,070°
Temperatur, °C,
medel £SD 38,1+0,6 38,1+0,6 0,350°
Smarta, VAS,
median@~® 6 (4Y'-8%) 6 (52'-8%) 0,503°
Palpationsémhet®,
median@"% 3 %39 3%-3%) 0,950°

? Students t-test
P Kardiovaskulr sjukdom, lungsjukdom, njursvikt, diabetes mellitus.

2
“Pearsons " -test.
¢ Mann-Whitneys test

¢ Palpationsémhet, skala: o = ingen, 1 = lindrig lokal, 2 = mattlig lokal,
3 = svdr lokal, 4 = lokal peritonit.
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Figur 2. Medelvdrden for buksmarta enligt VAS (0o-10), A, kropps-
temperaturigrader Celsius, B, och émhet i buken vid palpation (o—

4), C.

rades pa klinisk forbéttring och objektiva parametrar, som
sjunkande infektionsprov och kroppstemperatur. Patienter-
na genomgick kolonutredning 6-8 veckor efter utskrivningen
for att bekrifta diagnosen och utesluta malignitet. Uppf6lj-
ning gjordes efter tolv méanader.

RESULTAT
Vi inkluderade 623 patienter (403 kvinnor) med DT-verifie-
rad akut okomplicerad divertikulit, 309 i icke-antibiotika-
gruppen och 314 i antibiotikagruppen. Medianéaldern var 58
(23-88) ar och median-BMI var 27,7 (18,4-44,1) (Tabell IT).
Vid inklusion (alla hade anamnes pa buksmérta och feber)
hade 97 procent lagtsittande vinstersidig buksmirta och 90
procent en temperatur pa >38 °C. Férindrade avféringsvanor
med diarré eller forstoppning férekom hos 34 procent, medan
8 procent hade symtom fran urinvégar. Det fanns inga statis-
tiska skillnader mellan grupperna betriffande dessa symtom.
Avseende alder, kon, samsjuklighet, BMI, LPK, CRP och tem-
peratur var grupperna vilbalanserade, likaséa for buksméirta
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TABELL I11. Komplikationer, kirurgi, recidiv och vardtid.

Ej antibiotika, n=309 Antibiotika, n=314 P-vdrde
Perforationer och abscesser, antal (procent) 6(1,9) 3(1,0) 0,302°
Perforationer, antal (procent) 3(1,0) 3 (1,0) 0,985°
Abscesser, antal (procent) 3(1,0) 0 (0,0 0,080°%
Sigmoideumresektioner, antal (procent) 7 (2,3) 5(1,6) 0,541°
Sigmoideumresektion under vardtiden, antal (procent) 1(0,3) 3(1,0) 0,324°
Sigmoideumresektion under uppféljningen, antal (procent) 6 (1,9) 2 (0,6) 0,148°
Vardtid, dagar, medel + SD 2,9:+1,6 2,9+1,9 0,717°
Recidiv, antal (procent) 47 (16,2) 46 (15,8) 0,881°

*Pearsons x_-test. ° Students t-test.

enligt VAS och palpabel bukémhet. Tidigare genomgangen
divertikulit var dock mer frekvent i icke-antibiotikagruppen
(P=0,02) (Tabell II).

Totalt drabbades nio patienter (1,4 procent) avkomplikatio-
ner: perforation i sex fall och abscess i tre. Fyra patienter ge-
nomgick akut operation och atta opererades akut eller elek-
tivt under uppféljningstiden. Medianvardtiden var tre dagar i
bégge grupperna (variationsvidd 0-25). Det fanns ingen signi-
fikant skillnad avseende komplikationer, operationer eller
vardtid mellan grupperna (Tabell I1I). Betriffande patienter-
nas smartupplevelse, feber och palpationsémhet i buken vid
inldggning och under vardtiden sags ingen skillnad mellan
grupperna (Figur 2).

Tio patienter allokerade till icke-antibiotikagruppen fick
antibiotikabehandling under vardtiden pa grund av stigande
infektionsparametrar, feber eller buksmérta. Inga komplika-
tioner upptridde hos dessa patienter. Tre patienter i antibioti-
kagruppen drabbades av allergiska reaktioner och avslutade
sin antibiotikabehandling. I en logistisk regressionsmodell
justerad for alder, kon, feber, LPK, CRP, BMI, tidigare genom-
gangen divertikulit, buksmérta, grad av domhet vid bukpalpa-
tion, samsjuklighet och antibiotikabehandling fanns det ing-
en statistisk relation till férekomst av komplikationer.

Ien subgruppsanalys selekterades patienter med allvarliga-
re symtom och hogre inflammatoriska parametrar (CRP >150
mg/1, LPK >15 x 10°/1, feber >38,5 °C, VAS for smirta >8 och
for palpationsomhet >3). Bland dem med mest uttalad inflam-
matorisk aktivitet sags fortfarande ingen statistisk skillnad
mellan grupperna betriffande komplikationer eller recidiv.

582 patienter kunde f6ljas upp efter ett ar och av dessa blev
93 (16 procent) aterinlagda pa grund av recidiv, lika i bada
grupperna (Tabell ITI). I en logistisk regressionsmodell juste-
rad for alder, kon, feber, LPK, CRP, BMI, tidigare divertikulit,
buksmairta, grad av palpationsémhet 6ver buken, samsjuklig-
het och antibiotikabehandling fanns ett samband mellan tidi-
gare divertikulit och recidiv (oddskvot 2,78; 95 procents kon-
fidensintervall 1,76-4,41; P=0,009). Inga andra variabler
hade nagon relation till férekomst av recidiv.

Vid ett ars uppfoljning fanns det inga statistiska skillnader
mellan grupperna betriffande buksmaérta eller forindrade
avforingsvanor (Figur 3). Kolonutredningen visade ingen
skillnad mellan grupperna avseende fynd och grad av diverti-
kulos.

DISKUSSION

Efter mer dn 50 ars massiv anvindning av antibiotika vid di-
vertikulit dr detta den forsta randomiserade studien som for-
sokt utvirdera antibiotikabehandling vid akut okomplicerad
divertikulit. Resultatet visar pa l1ag risk for komplikationer
med perforation eller abscesser (1,4 procent) utan nagon sta-
tistisk skillnad mellan patienter behandlad med eller utan
antibiotika. Det fanns dessutom ingen skillnad mellan grup-
perna betriffande operationer, vardtid, minskning av feber
eller buksmirta under vardtiden eller betridffande recidiv,
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Figur 3. Buksmérta (P=0,959) och férdndrade tarmvanor
(P=0,275) vid ett drs uppféljning samt resultat av kolonutredning
(P=0,247).

buksmirta och forindrade avforingsvanor under ett ars upp-
foljningstid.

De stora organisationerna for gastroenterologi virlden 6ver
(Society for Surgery of the Alimentary Tract, American Soci-
ety of Colon and Rectal Surgeons, European Association for
Endoscopic Surgery, American College of Gastroenterology
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och Gastroenterology Organisation, National Health Service)
rekommenderar 7-10 dagars behandling med bredspektrum-
antibiotika vid okomplicerad divertikulit. Dessa rekommen-
dationer dr dock enbart baserade pa tradition och sk expert-
utlatanden. Det finns inte en enda hénvisning till nagon kon-
trollerad studie [12].

Den eskalerande antibiotikaresistensen
Samtidigt har vi ett eskalerande problem vérlden 6ver med
antibiotikaresistenta bakterier bland tarmpatogener [17, 18].
Da antibiotikaanvindning generellt leder till utveckling av
resistens kriver en preventiv policy rationell antibiotikaan-
vindning. Forsok till restriktivt antibiotikabruk har lett till
en halvering av antibiotikaf6érskrivningen vid vissa diagnoser
[19]. En liknande policy med strikta indikationer kan tillim-
pas for vissa kirurgiska tillstand, som okomplicerad diverti-
kulit, kolecystit och appendicit, dir operation inte krivs.
Antibiotikabehandling dr ocksa associerad med, férutom
allergiska reaktioner, biverkningar som antibiotikainducerad
buksmairta, illamaende och diarré, med eller utan Clostridi-
um difficile-infektion. Man bor alltid kalkylera med risken
for dessa biverkningar vid berdkning av nyttan av antibiotika
vid olika tillstand.

Sjukdomen kan skétas polikliniskt

Med tanke pa den laga risken fér komplikationer och den kor-
ta vardtiden kan man stilla sig fragan om det 4r nodvindigt
att exponera patienterna for sjukhusmiljon. Vara data visar
att akut okomplicerad divertikulit dr ett harmlost tillstand

REFERENSER

1. Roberts P,Abel M, RosenL,etal. 6.
Practice parameters for sigmoid
diverticulitis. The Standards Task
Force American Society of Colon
and Rectal Surgeons. Dis Colon
Rectum. 1995;38(2):125-32.

Ann Surg. 2009;249(2):210-7.
KangJY, Hoare J, Tinto A, et al.
Diverticular disease of the colon

- on therise: a study of hospital ad-
missions in England between
1989/1990 and 1999/2000. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2003;17(9):

. Parks TG, Connell AM. The out-
come in 455 patients admitted for
treatment of diverticular disease
of the colon. Br J Surg. 1970;57
(10):775-8.

. Haglund U, Hellberg R, Johnsen C,
etal. Complicated diverticular
disease of the sigmoid colon. An
analysis of short and long term
outcome in 392 patients. Ann Chir

1189-95.

. Papagrigoriadis S, Debrah S, Kore-

liA, etal. Impact of diverticular
disease on hospital costs and ac-
tivity. Colorectal Dis. 2004;6(2):
81-4.

. Hiltunen KM, Kolehmainen H,

Vuorinen T, et al. Early water-
soluble contrast enema in the di-
agnosis of acute colonic diverticu-

litis. Int J Colorectal Dis. 1991. 6
(4):190-2.

Rao PM, Rhea JT, Novelline RA, et
al. Helical CT with only colonic
contrast material for diagnosing
diverticulitis: prospective evalua-
tion of 150 patients. AJRAm J
Roentgenol. 1998;170(6):1445-9.

Gynaecol. 1979;68(2):41-6.

4. Parks TG. Natural history of diver-
ticular disease of the colon. Clin 9.
Gastroenterol. 1975;4(1):53-69.

5. Etzioni DA, Mack TM, Beart RW,
etal. Diverticulitis in the United
States: 1998-2005: changing pat-
terns of disease and treatment.

B SUMMARY. No benefit with antibiotic treatment for acute
uncomplicated diverticulitis

The AVOD study (BrJ Surg. 2012 Apr; 99(4):532-9) was a multicentre
randomized study performed to investigate the need of antibiotic
treatment in acute uncomplicated diverticulitis. Six hundred and
twenty-three patients were randomized to treatment with (314
patients) or without (309 patients) antibiotics. Complications were
found in six patients (1.9%) in the no antibiotic and three (1.0%) in
the antibiotic group (p=0.302). The median hospital stay was three
days in both groups. Recurrent diverticulitis follow-up was similar in
both groups (16%, p=0.895). We conclude that antibiotic treatment
for acute uncomplicated diverticulitis neither accelerated recovery
nor prevented complications or recurrence. Based on the results,
antibiotics should therefore be reserved mainly for the treatment of
complicated diverticulitis.

som skulle kunna skotas polikliniskt for majoriteten av pa-
tienterna, under forutsittning att de inte behdver inneliggan-
de vard av andra orsaker, t ex intorkning.

For att ta fram underlag for denna policy har vi initierat en
prospektiv multicenterstudie (P-VOD) for att utvirdera po-
liklinisk handldggning utan antibiotika vid okomplicerad di-
vertikulit.

AVOD-studien dr unik d& den har ifragasatt en gammal
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granska andra tillstand dir det inte finns evidens for antibio-
tikaterapi. Tva av dessa kirurgiska diagnoser dr appendicit
som inte kraver operation, som i dag behandlas med antibioti-
ka, och kolecystit som ocksa behandlas med antibiotika pa
manga hall.

KONKLUSION

AVOD-studien indikerar att patienter med akut okomplicerad
divertikulit har 1ag risk fér utveckling av komplikationer som
perforationer eller abscess. Den visar dessutom att antibioti-
kabehandling inte férhindrar komplikationer, behov avkirur-
gieller recidiv och inte férkortar vardtiden. Antibiotikaterapi
bor darfor reserveras huvudsakligen for patienter med kom-
plicerad divertikulit.
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