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Vorbeugende Mafinahmen

bei chronischer,
unkomplizierter
Divertikulose/
Divertikelkrankheit

Preventive Measures in Chronic,
Uncomplicated Diverticular Disease

Nik Koneczny', Andreas Sénnichsen?

Frage

Eine 64-jahrige adip6se Patientin klagt tber rezidivierende
linksabdominale Schmerzschiibe. Die korperliche Unter-
suchung, Entziindungsdiagnostik und die Abdomensono-
grafie sprechen fiir eine chronische, unkomplizierte Diver-
tikelkrankheit. Sie fragt, was sie selber tun kénne, um den
immer wieder auftretenden entziindlichen Schiiben und
Beschwerden vorzubeugen, oder ob es eine medikamen-
tose Behandlung gabe.

Antwort

Eine belastbare Evidenzbasis fiir vorbeugende Maftnah-
men bei Divertikulose liegt nicht vor. Zur Primarprophyla-
xe der Divertikulitis werden regelmaRige korperliche Akti-
vitat, Anstreben von Normalgewicht und ballaststoffrei-
che, vegetarische Kost empfohlen. Auch fiir eine Sekun-
darprophylaxe der rekurrierenden Divertikulitis (Ernah-
rung, Lebensstil, korperliche Aktivitat, Ballaststoffe, Medi-
kamente [Mesalazin, Probiotika, Rifaximin]) fehlt belast-
bare Studienevidenz. Dennoch kénnen diese Interventio-
nen individuell und probatorisch im hausarztlichen Be-
reich angewandt werden, insbesondere, bevor eine chi-
rurgische Behandlung in Erwdagung gezogen wird.

Question

A 64 year old obese woman complains about recurring
left-abdominal pain. Physical examination, ultrasound
and laboratory findings allow the diagnosis of a chronic,
non-complicated diverticulitis. She asks what she can do
to ease the symptoms or whether specific drugs could be
recommended.

Answer

There is no clear evidence for a useful intervention. As a
primary prophylaxis physical activity, normalization of
BMI and vegetarian diet rich of fibers are recommended.
In secondary prophylaxis of recurring diverticulitis differ-
ent interventions (such as lifestyle changes, nutrition,
fiber supplementation, physical activity or drugs [mesala-
zine, pobiotics, rifaximin]) can be tried, but reliable evi-
dence from studies is lacking. Nevertheless these inter-
ventions can be tried out on an individual base in a pri-
mary care setting, especially before surgical interventions
are considered.

Hintergrund

Die Pravalenz der Divertikulose
scheint zuzunehmen. Auch jlingere
Menschen sind héaufiger betroffen als
frither. In den westlichen Industriena-

tionen sind zwischen 28-45 % der Ge-
samtbevolkerung und tiber 60 % der
uber 70-Jahrigen betroffen [1]. Die
S2k-Leitlinie Divertikelkrankheit/Diver-
tikulitis aus dem Jahr 2014 unterschei-
det mehrere Typen der Divertikelkrank-

heit mit Entziindung und Symptomen

oder ohne diese [1]:

e Divertikulose (Typ 0): asymptomati-
sche Pseudodivertikel im Dickdarm

e Unkomplizierte akute Divertikulitis
(Typ 1a und 1b)
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e Komplizierte akute Divertikulitis (Typ
2a, 2b und 2¢)

¢ Divertikelkrankheit (Typ 3a): Diver-
tikulose mit klinischen Symptomen
ohne Komplikationen (symptomatic
uncomplicated diverticular disease -
SUDD). Entziindungszeichen (z.B. er-
hohtes CRP) konnen, miissen aber
nicht vorhanden sein.

e Rezidivierende Divertikulitis ohne
Komplikationen (Typ 3b)

e Rezidivierende Divertikulitis mit Kom-
plikationen (Typ 3c)

e Divertikelblutung (Typ 4)

Anamnese und Befund der oben be-
schriebenen Patientin sprechen fiir eine
chronische, bisher unkomplizierte Di-
vertikelkrankheit (Typ 3a SUDD oder
3b). Neben den typischen Sympto-
men mit schmerzhaften Schiiben im
linken Unterbauch (,, Linksseiten-Ap-
pendizitis“, Linderung durch Stuhl-
gang, Flatulenz) kommt es oft zu einer
Ausstrahlung in den Riicken und zu Zei-
chen einer begrenzten peritonealen Rei-
zung bzw. Peritonitis mit Fieber, Ubel-
keit, Erbrechen sowie zu einer Verdnde-
rung des Stuhlverhaltens von Durchfall
bis Verstopfung mit Eiter und Schleim
im Stuhl. Im Verlauf konnen weitere
Komplikationen auftreten: Offene
oder gedeckte Perforation, Stenosen,
Fisteln oder intestinale Blutungen. In
diesen Fillen ist in der Regel eine chirur-
gische Intervention indiziert. Zuvor
kann ein Behandlungsversuch mit Anti-
biotika erfolgen. Diagmnostisch rich-
tungsweisend  sind  Entzindungs-
parameter im Labor und der Nachweis
des entziindeten Divertikels und/oder
Darmabschnitts in der Abdomen-Sono-
grafie bzw. in unklaren Fillen in der
Computertomografie. Als Risikofak-
toren fiir die Divertikulose bzw. Diver-
tikelkrankheit gelten: ballaststoffarme
Erndhrung, Ubergewicht und Bewe-
gungsmangel. Eine uneindeutige Da-
tenlage besteht hinsichtlich des Kon-
sums von rotem Fleisch, Alkohol und
des Tabakrauchens. Der Verzehr von
Niissen, Kornern, Mais oder Popcorn
wirkt sich, entgegen fritherer Uberzeu-
gungen, nicht negativ aus [2].

Primér- und Sekunddrprophylaxe
der Divertikulose bzw. Divertikulitis

Prospektive bevolkerungsbasierte Studi-
en zeigten u.a. bei Ubergewicht bzw.

Adipositas und geringer Kkorper-
liche Aktivitat ein erhohtes Risiko fiir
die Entstehung einer Divertikulose und
Divertikulitis [3]. Auch Rauchen
scheint mit einem erhohten Risiko fiir
Divertikulose assoziiert zu sein [4]. Ve-
getarische und ballaststoffreiche
Kost sowie regelméaflige korperliche Ak-
tivitdt sind hingegen mit einem redu-
zierten Divertikulose- und Divertikuli-
tis-Risiko assoziiert [5]. Die Evidenz fiir
all diese Zusammenhidnge ist aber
schwach. Wenn schon die epidemiolo-
gischen Zusammenhdnge wenig gesi-
chert sind, so stellt sich natiirlich erst
recht die Frage, ob therapeutische Emp-
fehlungen zur Sekundarprophylaxe ei-
ner Divertikulitis oder zur Behandlung
chronischer Beschwerden bei vorhande-
ner Divertikelkrankheit oder rezidivie-
renden Divertikulitiden gegeben wer-
den kann. Dieser Frage gingen wir mit-
tels nicht systematischer Literaturre-
cherche in der Cochrane-Datenbank so-
wie in Medline/Pubmed nach.

Cochrane-Reviews

Die Cochrane-Recherche mit dem Such-
terminus (diverticulitis or diverticulosis or
diverticular disease) ergab zwei relevante,
aktuelle Reviews und ein Protokoll.

Antibiotics for uncomplicated
diverticulitis [6]

Nur drei einschldagige RCTs wurden
identifiziert, die allerdings drei unter-
schiedliche Fragestellungen bearbeite-
ten. Eine Arbeit verglich zwei unter-
schiedliche Antibiotika-Schemata (Ce-
foxitin versus Gentamycin + Clindamy-
cin). Es fand sich kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Erfordernis
notfallméfiiger Operationen (RR 0,70,
95%-KI 0,11-4,48). Die Fallzahl (30 ver-
sus 21 Fille) der Studie war aber so ge-
ring, dass eine sinnvolle Aussage nicht
moglich war.

Die zweite Arbeit untersuchte eine
i.v.-Antibiotika-Gabe tiber 24-48 Std.
versus eine einwdchige Gabe. Hinsicht-
lich der Komplikationsrate fand sich
kein signifikanter Unterschied (RR 1,00,
95%-KI 0,07-15,0). Auch in dieser Stu-
die wurden aber in jeder Gruppe nur 22
Patienten untersucht.

Nur die dritte Studie verglich Antibio-
tika versus keine Antibiotika. Auch hier

zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede, weder hinsichtlich Komplikatio-
nen oder der Notwendigkeit einer Opera-
tion noch hinsichtlich der Rezidivrate.
Die Komplikationsrate war allerdings in
der Gruppe ohne Antibiotika doppelt so
hoch wie mit Antibiotika (RR 2,03,
95%-KI 0,51-8,05), und es stellt sich die
Frage, ob die Fallzahl von 300 Patienten
pro Gruppe nicht ausgereicht hat, um das
Signifikanzniveau zu erreichen. Das abso-
lute Risiko lag bei 1 % in der Antibiotika-
Gruppe und bei 2 % in der Gruppe ohne
Antibiotika. Bei allen Patienten war zuvor
mittels CT eine (drohende) Komplikation
ausgeschlossen worden.

Mesalazine (5-ASA) for the prevention
of recurrent diverticulitis

In diesen Review wurden sieben rando-
misiert kontrollierte Studien mit ins-
gesamt 1805 Teilnehmern inkludiert.
Die Studienqualitdt wird aufgrund von
unklarem oder hohem Bias-Risiko als
insgesamt niedrig eingestuft. In der Me-
taanalyse fand sich kein signifikanter
Effekt fiir Mesalazin in der Prophylaxe
von Divertikulitis-Schiiben (Relatives
Risiko 0,69, 95%-KI 0,43-1,09). Der
positive Effekt (obgleich
nicht signifikant) wird lediglich durch
zwei nicht placebokontrollierte Studien

scheinbar

vorgetduscht. Eine Metaanalyse nur der
vier placebokontrollierten Studien er-
gab ein RR von 1,08, 95%-KI 0,87-1,35.
Die Cochrane-Autoren schliefen aus ih-
ren Ergebnissen, dass der Nutzen von
5-ASA zur Rezidivprophylaxe bei Diver-
tikulitis unklar bleibt bzw. derzeit keine
belastbare Studienevidenz hierfiir vor-
liegt.

Prophylactic antibiotics for preventing
recurrent symptomatic episodes of
acute diverticulitis [7]

In diesem bisher nur als Protokoll vorlie-
genden Cochrane-Review soll unter-
sucht werden, ob es belastbare Studien-
evidenz gibt, die eine prophylaktische
Antibiotikagabe zur Verhinderung von
Divertikulitis-Schiiben oder Rezidiven
rechtfertigt. In dem Protokoll wird be-
reits darauf hingewiesen, dass derzeit
keine belastbare Evidenz fiir die Akutbe-
handlung der Divertikulitis mit Antibio-
tika vorliegt, obwohl die Antibiotikathe-
rapie seit vielen Jahren als Standard der
Behandlung gilt.
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Pubmed-Recherche nach RCTs
der letzten Jahre

Unter Verwendung des Suchterminus
((diverticulitis OR diverticulosis OR di-
verticular disease) AND prevention [5
years, clinical trials, human]) identifi-
zierten wir Studien, die in die oben be-
sprochenen Cochrane-Reviews
eingeschlossen worden waren.

nicht

Randomised clinical trial: mesalazine
and/or probiotics in maintaining
remission of symptomatic
uncomplicated diverticular disease —
a double-blind, randomised,
placebo-controlled study [8]

In dieser multizentrischen, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie
wurden 210 Patienten mit ,SUDD*
(symptomatic, uncomplicated diverticular
disease, Typ 3a oder 3b) untersucht. Die
Patienten erhielten entweder Mesala-
zin oder Lactobacillus casei subsp. DG
oder beides oder Placebo fiir zehn Tage
pro Monat, zwolf Monate lang. In der
Placebogruppe traten signifikant hdu-
figer SUDD-Episoden auf als in den
drei anderen Gruppen (Mesalazin plus
Lactobacillus 0 % der Patienten, nur
Mesalazin 13,7 %, nur Lactobacillus
14,5 %, Placebo 46,0 %). Die Autoren
folgern, dass sowohl Mesalazin als
auch Probiotika (Lactobacillus casei
subsp. DG) dem Placebo {iiberlegen
sind, um Rezidive einer chronischen
unkomplizierten Divertikelkrankheit
zu verhindern.

Randomised clinical trial: mesalazine
versus placebo in the prevention of
diverticulitis [9]

In dieser Publikation werden zwei ran-
domisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte, multizentrische Studien zu-
sammengefasst. In der ersten Studie
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Fazit

Mit unterschiedlichen Mafinahmen
(ballaststoffreiche Erndhrung, Mesala-
zin, Rifaximin, Probiotika) wird ver-
sucht, das Auftreten akuter Divertikuli-
tiden bei Patienten mit Divertikelkrank-
heit zu verhindern bzw. die Symptoma-
tik bei vorhandener SUDD zu lindern.
Die Studienlage hierzu ist insgesamt un-
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che Vorteile wirklich zu zeigen. Die vor-
handenen Studien zu den Effekten von
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Mesalazin

Qualitdtsmadngel und zu niedrige Fall-
zahlen auf, um belastbare Schliisse zu
ziehen. Bei Patienten mit rezidivieren-
den Schiiben und Beschwerden erschei-
nen dennoch konservative Therapiever-
suche mit den aufgefithrten Mafinah-
men gerechtfertigt, bevor man sich zu
einer chirurgischen Vorgehensweise
entschliefft. Qualitativ hochwertige,
randomisiert kontrollierte Studien zum
belastbaren Nachweis moglicher Thera-
pieeffekte sind in Anbetracht der epi-
demiologischen Wichtigkeit der Erkran-
kung und der fiir den Patienten schwer-
wiegenden moglichen Folgen dringlich
geboten.
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