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Anfrage / PIKO-Frage

Wie sicher und effektiv ist Mesalazin als Rezidivprophylaxe nach akuter unkomplizierter linksseitiger

Kolondivertikulitis?

Ergebnisse

Studien

Wir haben zur Fragestellung mehrere systematische Ubersichtsarbeiten gefunden, wobei wir fiir dieses
Antwortdokument den aktuellsten Review (1) herangezogen haben. Die Autoreninnen dieses Reviews
haben sechs randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) (vier Publikationen) eingeschlossen (2-5), die bei
Patientinnen mit einer oder mehreren frilheren Episoden einer akuten Divertikulitis die Wirksamkeit
und Sicherheit von Mesalazin zur Prophylaxe eines Divertikulitis-Rezidivs mit Placebo verglichen. In den
Studien wurden zwischen 96 und 586 Patientlnnen erfasst. Die Beobachtungszeit reichte von 12

Wochen bis zu 24 Monaten.

Resultate

e Rezidiv einer linksseitigen Kolondivertikulitis: Eine Meta-Analyse von 6 RCTs mit 1 898
PatientInnen zeigte in Bezug auf die Haufigkeit eines Kolondivertikulitis-Rezidivs keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Mesalazin und Placebo (32,3 Prozent [415 von 1 284] versus
25,6 Prozent [157 von 614]; Relatives Risiko [RR] 1,11 [95% KI: 0,95 bis 1,30]).

e Schwerwiegend unerwiinschte Ereignisse: In einer Meta-Analyse von 6 RCTs mit 2 013
Teilnehmenden waren schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in der Mesalazin- und Placebo-
Gruppe ahnlich haufig (10,8 Prozent [146 von 1 352] versus 9,7 Prozent [64 von 661]; RR 1,14; 95%
Kl: 0,86 bis 1,50).

e Studienabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen: Basierend auf einer Meta-Analyse von
4 Studien mit 845 PatientIinnen war das Risiko eines Studienabbruchs aufgrund von
Nebenwirkungen in der Mesalazin-Gruppe statistisch signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe
(23,3 Prozent [110 von 472] versus 15,5 Prozent [58 von 373]; RR 1,46; 95% KI: 1,09 bis 1,94).

Vertrauen in das Ergebnis

3 von 3 = hoch
Bei Patientlnnen nach akuter Kolondivertikulitis reduziert Mesalazin nicht das Risiko eines

Diviertikulitis-Rezidivs im Vergleich zu Placebo.
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick
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Interpretation der Ergebnisse:

1) Rezidiv Kolondivertikulitis: EineMeta-Analyse von & RCT=mit 1 238 Patient*innen zeigte in Bezug auf die Haufigkeit eines keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Mesalazin und Placebo. Das Vertrauen in das Ergebnisist hoch.

2} Studienabbruch wezen Nebenwirkungen: Basierend auf einer Mets-Analyse von 4 Studien mit 245 Patientinnen war das Risiko sines
Studienabbruchs aufgrund von Nebemwirkungen in der Mesalazin Gruppe statistisch signifikant hoher alzin der Placebo Gruppe. Das

‘Wertrauen in das Ergebnizist hoch.

Disclaimer Die Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage und konnen Praktikerdnnen bei der Entscheidungzfindung helfen, sie ersetzen aber
nicht individuelle Abw3asung.

Urheberrechte: Bildl: ©%ciePro/shutterstock.com; Bild2: EStudioMol ekuul/shutterstock. com Bild3: EMotortion Films/shutterstock.com
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Tabelle 1: Mesalazin versus Placebo zur Prophylaxe eines Kolondivertikulitis-Rezidivs

Teilnehmende Effekte

Risiko fiir
Starke der Evidenz

Studien

Bi Relatives Risiko Mit Mesalazin Mesalazin versus
28 Placebo

(95% Kil) (95% Kil) Placebo

Rezidiv einer linksseitigen Kolondivertikulitis

6 RCTs (2-5) aus einem SR (6), niedrig 415/1 284 157/614 Meta-Analyse: 3 Personen mehr pro 100 Unterschied nicht
N=1 898 (32,3%) (25,6%) RR 1,11 (0,95 bis 1,30)? (1 weniger bis 8 mehr) statistisch signifikant

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

6 RCTs (2-5) aus einem SR (6), niedrig 146/1 352 64/661 Meta-Analyse: 1 Person mehr pro 100 Unterschied nicht

N=2 013 (10,8%) (9,7%) RR 1,14 (0,86 bis 1,50) 2 (1 weniger bis 8 mehr) statistisch signifikant TN TN
( [
SN

Studienabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

4 RCTs (2-5) aus einem SR (6), niedrig 110/472 58/373 Meta-Analyse: 7 Personen mehr pro 100 | Statistisch signifikant

N=845 (23,3%) (15,5%) RR 1,46 (1,09 bis 1,94)2 (1 mehr bis 15 mehr) mehr mir Mesalazin . . .

Abkiirzungen: RR = relatives Risiko, KI = Konfidenzintervall N = Anzahl der Studienteilnehmerinnen

2berechnet durch das Team des Arzteinformationszentrums
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Vertrauen in das Ergebnis

hoch Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschatzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.
_ ' Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschdtzung des
| moderat .
~ Behandlungseffektes/der Intervention haben.
7N _ I Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
| N niedrig .
b / vy Behandlungseffektes/der Intervention haben.
{ ) B ) insuffizient Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
'- vy einschéatzen zu kénnen.

Rapid Review: Mesalazin zur Rezidivprophylaxe nach unkomplizierter linksseitiger Kolondivertikulitis 5



Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert:
Pubmed und Cochrane Library. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH(Medical Subject
Headings)-System der National Library of Medicine ab. Die Suche erfasste alle Studien bis 7. Februar 2022. Der
vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den genannten Datenbanken zu diesem
Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage bis zur Erstellung des fertigen Rapid
Reviews sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-content/uploads/Methoden-

Manual.pdf Tabelle 1 wurde mit GRADE pro GDT erstellt: https://gradepro.org/

Einleitung

Eine populationsbasierte Studie aus den USA fand in den Jahren 2000 bis 2007 eine Inzidenz fiir eine akute
Divertikulitis von 188 pro 100.000 Personenjahre Uber alle Altersgruppen (7). Die Inzidenz der akuten
Divertikulitis steigt mit dem Alter an und liegt ab 60 Jahren bei tGber 400 pro 100.000 Personenjahre. Die
Studienautorenlinnen beobachteten, dass innerhalb von 10 Jahren nach der ersten Divertikulitis-Episode bei 22
Prozent ein Rezidiv auftrat (7). Um das Risiko eines Divertikulitis-Rezidivs zu reduzieren, wurden verschiedene
pharmakologische Therapieansatze untersucht. Einer davon ist die Therapie mit Mesalazin, auch bekannt als
Mesalamin oder 5-Aminosalicylsdure (5-ASA). Es wirkt im Darm lokal entziindungshemmend und wird zur
Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn eingesetzt.
In der aktuellen AWMF-S3-Leitline zu Divertikel-Krankheit und Divertikulitis wird Mesalazin zur
Sekundarprophylaxe der rezidivierenden Divertikulitis jedoch nicht empfohlen (Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad

A, starker Konsens) (8).

Resultate

Studien

Wir haben zur Fragestellung mehrere systematische Ubersichtsarbeiten gefunden, wobei wir fiir dieses
Antwortdokument den aktuellsten Review (6) herangezogen haben. Dieser Review fasst die Wirksamkeit und
Sicherheit unterschiedlicher Interventionen nach einer akuten Dickdarmdivertikulitis zusammen und wurde von
der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) finanziert. Die Autoreninnen haben sechs randomisiert
kontrollierte Studien (RCTs) (vier Publikationen) (2-5) eingeschlossen, die bei Patientinnen nach einer oder
mehreren Episoden einer akuten unkomplizierten Kolondivertikulitis die Wirksamkeit und Sicherheit von
Mesalazin zur Prophylaxe eines Divertikulitis Rezidivs mit Placebo verglichen. In die Studien wurden zwischen 96

und 586 Patientlnnen eingeschlossen.
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Die Mesalazin-Dosierung variierte in den Studien zwischen 1,2 bis 4,8 g pro Tag. Das durchschnittliche Alter der
Studienteilnehmerinnen lag zwischen 55 und 59 Jahren. Die kiirzeste Beobachtungszeit war 12 Wochen und die

langste 24 Monate.

Die zwei groBRten (PREVENT 1 und PREVENT 2) der sechs eingeschlossenen Studien wurden gemeinsam in einer
Publikation veroffentlicht (4). In diese beiden randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Phase-
3-Studien wurden 590 bzw. 592 Patientlnnen eingeschlossen. Teilnahmeberechtigt waren Erwachsene mit
mindestens einer dokumentierten Episode einer akuten Divertikulitis ohne Kolonresektion in den letzten
24 Monaten. AulRerdem durften innerhalb von sechs Wochen vor Aufnahme in die Studie keine Hinweise auf
oder Symptome einer Divertikulitis bestehen. Die Studienteilnehmerinnen erhielten Mesalazin 1,2 g, 2,4 g oder

4,8 g pro Tag oder Placebo tiber 104 Wochen. Primérer Endpunkt war das Rezidiv einer Divertikulitis.

Das Bias-Risiko der sechs Studien war fir vier Studien (2, 4) niedrig und fur zwei Studien (3, 5) hoch. Ein Grund
dafiir war unter anderen eine hohe Drop-out-Rate. Evidenz zu anderen Interventionen wie Rifaximin,
Kombination von Rifaximin und Mesalazin, Kombination von Balsalazid und Probiotika wurde fir dieses

Antwortdokument nicht berticksichtigt.

Rezidiv einer linksseitigen Kolondivertikulitis

Eine Meta-Analyse von 6 RCTs zeigte in Bezug auf die Haufigkeit eines Divertikulitis-Rezidivs keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Teilnehmerinnen, die Mesalazin oder Placebo erhielten (32,3 Prozent [415
von 1 284] versus 25,6 Prozent [157 von 614]; Relatives Risiko [RR] 1,11; 95% KI: 0,95 bis 1,30).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In einer Meta-Analyse mit 6 RCTs (2013 Patientlnnen) waren schwerwiegende Nebenwirkungen in der
Mesalazin- und der Placebo-Gruppe dhnlich haufig (10,8 Prozent [146 von 1 352] versus 9,7 Prozent [64 von 661];
RR 1,14 [95% KI: 0,86 bis 1,50]). In den Einzelstudien reichte die Raten an schwerwiegenden unerwiinschten

Ereignissen in der Mesalazin-Gruppe von 5 bis 14 Prozent.(2-5).

Studienabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Eine Meta-Analyse von 4 Studien (845 Patientlnnen) ergab fiir Teilnehmerinnen in der Mesalazin-Gruppe ein
statistisch signifikant hoheres Risiko, die Studie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abzubrechen als fir
Teilnehmerlnnen in der Placebo-Gruppe (23,3 Prozent [110 von 472] versus 15,5 Prozent [58 von 373]; RR 1,46;
95% KI: 1,09 bis 1,94).
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Suchstrategien

PubMed

#1 "Diverticulitis"[mh] OR "Diverticulitis"[tiab]

#2 "Mesalamine"[mh] OR "Mesalamine"[tiab] OR "Mesalazine"[tiab] OR "m-Aminosalicylic
Acid"[tiab] OR "m Aminosalicylic Acid"[tiab] OR "5-Aminosalicylic Acid"[tiab] OR "5
Aminosalicylic Acid"[tiab] OR "meta-Aminosalicylic Acid"[tiab] OR "meta Aminosalicylic
Acid"[tiab] OR "Asacol"[tiab] OR "Asacolon"[tiab] OR "Ascolitin"[tiab] OR "Canasa"[tiab] OR
"Claversal"[tiab] OR "Fivasa"[tiab] OR "Salofalk"[tiab] OR "Lixacol"[tiab] OR "Mesasal"[tiab]
OR "Novo-5 ASA"[tiab] OR "Novo 5 ASA"[tiab] OR "Pentasa"[tiab] OR "Rowasa"[tiab] OR "5-
Aminosalicylate"[tiab] OR "5 Aminosalicylate"[tiab]

#3 #1 AND #2

#4  #3 AND ("randomized controlled trial"[ptyp] OR "controlled clinical trial"[ptyp] OR

randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR randomization[tiab] OR randomisation[tiab] OR
randomly[tiab] OR placeboltiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] OR "Comparative Study"[ptyp]
OR "clinical trial"[ptyp] OR "clinical trial"[tiab] OR "clinical trials"[tiab] OR "evaluation
studies"[ptyp] OR "evaluation studies as topic"[mh] OR "evaluation study"[tiab] OR
"evaluation studies"[tiab] OR drug therapy[sh] OR "intervention study"[tiab] OR "intervention
studies"[tiab] OR "case-control studies"[mh] OR "case-control"[tiab] OR "cohort studies"[mh]
OR cohort[tiab] OR "longitudinal studies"[mh] OR longitudinal[tiab] OR longitudinally[tiab] OR
prospective[tiab] OR prospectively[tiab] OR "retrospective studies"[MeSH] OR
retrospective[tiab] OR "follow up"[tiab] OR "comparative study"[ptyp] OR "comparative
studies"[tiab] OR systematic[sb] OR "Systematic Review"[ptyp] OR "Systematic Review"[tiab]
OR "Umbrella Review"[tiab] OR "meta-analysis"[tiab] OR "meta-analyses"[tiab] OR "meta-
synthesis"[tiab] OR "meta-syntheses"[tiab] OR "Review" [ptyp] OR study][ti] OR
"patients"[tiab] OR nonrandom(tiab] OR "non-random"[tiab] OR nonrandomized|[tiab] OR
"non-randomized"[tiab] OR nonrandomised[tiab] OR "non-randomised"[tiab] OR quasi-
experiment*[tiab] OR quasiexperiment*[tiab] OR quasirandom*[tiab] OR quasi-
random*[tiab] OR quasi-control*[tiab] OR quasicontrol*[tiab] OR (controlled[tiab] AND
(trial[tiab] OR study][tiab])) OR "pre-post"[tiab] OR "posttest"[tiab] OR "post-test"[tiab] OR
pretest[tiab] OR pre-test[tiab] OR ("time series"[tiab] AND interrupt[tiab]) OR ("time
points"[tiab] AND (multiple[tiab] OR one[tiab] OR two[tiab] OR three[tiab] OR four[tiab] OR
five[tiab] OR six[tiab] OR seven[tiab] OR eight[tiab] OR nine[tiab] OR ten[tiab] OR month(tiab]
OR monthly[tiab] OR day[tiab] OR daily[tiab] OR week[tiab] OR weekly[tiab] OR hour[tiab] OR
hourly[tiab])) OR (before[tiab] AND after[tiab]) OR (before[tiab] AND during[tiab]))
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Cochrane Library:

#1 [mh "Diverticulitis"] OR "Diverticulitis":ti,ab,kw

#2 [mh "Mesalamine"] OR "Mesalamine":ti,ab,kw OR "Mesalazine":ti,ab,kw OR "m-
Aminosalicylic Acid":ti,ab,kw OR "m Aminosalicylic Acid":ti,ab,kw OR "5-Aminosalicylic
Acid":ti,ab,kw OR "5 Aminosalicylic Acid":ti,ab,kw OR "meta-Aminosalicylic Acid":ti,ab,kw OR
"meta Aminosalicylic Acid":ti,ab,kw OR "Asacol":ti,ab,kw OR "Asacolon":ti,ab,kw OR
"Ascolitin":ti,ab,kw OR "Canasa":ti,ab,kw OR "Claversal":ti,ab,kw OR "Fivasa":ti,ab,kw OR
"Salofalk":ti,ab,kw OR "Lixacol":ti,ab,kw OR "Mesasal":ti,ab,kw OR "Novo-5 ASA":ti,ab,kw OR
"Novo 5 ASA":ti,ab,kw OR "Pentasa":ti,ab,kw OR "Rowasa":ti,ab,kw OR "5-
Aminosalicylate":ti,ab,kw OR "5 Aminosalicylate":ti,ab,kw

#3  #1 AND #2
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Nefzwerk

Disclaimer

Dieses Dokument wurde vom EbM Arzteinformationszentrum des Departments fiir Evidenzbasierte Medizin

und Evaluation der Donau-Universitat Krems — basierend auf der Anfrage eines praktizierenden Arztes / einer
praktizierenden Arztin — verfasst.

Das Dokument spiegelt die Evidenzlage zu einem medizinischen Thema zum Zeitpunkt der Literatursuche

wider. Das EbM Arzteinformationszentrum tibernimmt keine Verantwortung fiir individuelle

Patientinnentherapien.
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