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1. Einleitung:

1.1.Historischer Ruckblick Gber den lleus

6HLW PHKU DOV -DKUHQ EHVFKGIMALBW]\E BV 98 K LHR.MHQ +A S

die Symptome des Darmverschlusses mit folgenden Befundehilgest: Haufiges Erbrechen,
Unfahigkeit ein Getrank bei sich zu behalten, heftige Leibechem, kein Durstempfinden,
plotzliche Hitzeanfélle, kalte Extremitaten, Schlafigsit, wenig und dinner Urin, wenig und
unverdauter, dinner Stuhlgang. Schon damals wurden zur BehandiomgBeispiel die
Verabreichung von Klistieren empfohlen. Bei nicht Eirgretder erwinschten Wirkung des
Klistiers, wurde als nachster Schritt mit Hilfe eines Schiasd_uft in den Darm eingebracht bis
der Bauch aufgetrieben wurde, anschlieend wurde der Schlaasdezogen und es wurde
ein weiteres Klistier verabreicht (Hartel W. et al., 2001).

Weiterhin wurden Erbrechen, Singultus oder Delirien als sbhtdePrognosesymptome beim
lleus definiert. Praxagoras von Kos (Dogmatiker, bedeuteNadehfolger von Hippokrates,
Lehrer von Herophilus) hatte nach Caelius Aurelianus dess beschrieben und dabei bereits
die Laparotomie und die Enterotomie empfohlen (Hartel tval.£2001).

1.2.Allgemeines zum lleus

Charakteristisch fur den lleus ist eine gestdrte Darmpasgadpei hier in der Regel zwischen
einem mechanischen und paralytischen lleus unterschiendeénBg folgt je nach Ausmal3 der
Passagestorung eine weitere Unterteilung in einen komplettieginen inkompletten lleus bzw.
Subileus (B6hm B., 2006).

Hinsichtlich des klinischen Erscheinungsbildes und der Sympilodiéferenziert man zwischen
einem lleus im proximalen und distalen Dinndarm sowie eDekdarmileus.

Bei Behinderung der Darmpassage im Jejunum, kurz hinter deitasthen Band, spricht man
von einem proximalen Dunndarmileus. Primér ist hierbei haufigueederholtes Erbrechen zu
beobachten, wahrend Schmerzen und eine vermehrte Piriataltsekundare Symptome zu
verzeichnen sind (Béhm B., 2006).

Beim distalen Dinndarmileus leiden die Patienten vornehmlitler kolikartige Schmerzen
durch die zunehmende Peristaltik wohingegen das haufige Erbretiee in den Hintergrund
tritt (Bbhm B., 2006).



Nach anfanglicher Steigerung der Motilitat zur Uberwindung dend®e erschlafft der Darm
spater durch toxische Einflisse. Nach ungefahr zwei Tagewickatt sich aus dem primér
lokalen Vorgang ein zunehmend systemisches Geschehen, ddd davet die Bakteriamie als
auch durch die Endotoxindmie bedingt ist. Man kann in diesem Falleireem zunehmend
toxischen und septischen Krankheitsbild ausgehen (B6hm B.,.2006)

Anders als beim Dinndarmileus ist der Dickdarmileus vornehmlich deirdm ausgepragten
Meteorismus gekennzeichnet. Hier treten Schmerzen undcBdmesher im fortgeschrittenen
Stadium auf (B6hm B., 2006).

1.3. Der mechanische lleus

Beim mechanischen lleus muss unterschieden werden, oslleimger Verschluss oder ein
Verschluss mit zusatzlicher Stérung der Darmdurchblutung vorlgar{gulationsileus). Ein
Strangulationsileus findet sich meist auf dem Boden einer lekatian, einer Invagination oder
eines Volvolus. Selten kann auch mal ein Bridenileus eiren@ilation verursachen (Nagel E.
et al., 2006).

Liegt ein Volvolus vor, handelt es sich wegen der besterbDarmischamie, um ein akut
lebensbedrohliches Krankheitsbild, das eine umgehende chohediterapie erfordert.
Ebenfalls unterscheidet man beim mechanischen lleusagh Atiologie in extraluminare
Ursachen durch Kompression von auf3en (Adhasionen, Bridemien usw.), in intramurale
Ursachen durch pathologische Wandveranderungen (entzimdliDarmerkrankungen,
stenosierender Tumor, Strikturen usw.) sowie in intralumitkachen durch Verlegung des
Lumens (Fremdkdrper, Gallensteine, Invagination usw.) (BHiret al., 2009).

Bei den Patienten, die wegen eines lleus in eine chirltngikéinik eingewiesen werden, liegt in
der Mehrzahl der Falle ein mechanischer lleus vor; Lokaisates Verschlusses zu 2/3 auf
Dunndarmniveau, zu 1/3 auf Dickdarmniveau. Ursachen fur einen medi@amiBénndarmileus
sind zu 60% Adhéasionen, Briden, zu 30% bdsartige Tumorenwidogmd Peritonealkarzinose)
und zu 10% Hernien. Ursachen fur einen mechanischen Dickdarmsleals zu 70%
Kolonkarzinome. Die restlichen 30% koénnen verursacht werdarch divertikulitische
Stenosen, durch Stenosen bei chronisch entzindlichenebiaankungen, durch eingeklemmte

Hernien oder selten auch durch einen Volvulus (Brunn H. €G09.



1.4.Der paralytische lleus

Die haufigste lleusform stellt der paralytische lleus admn in der Regel eine funktionelle
Stoérung zugrunde liegt (Brunn H. et al., 2009).

Ausloser fur einen paralytischen lleus sind unter anderetabulische Storungen (Diabetes
mellitus, Uramie), Elektrolytstorungen (erniedrigter Kaliuneggil), = Myopathien,
Durchblutungsstérungen oder reflektorische Storungen (Peritjosibisstige Entztndungen).
Eine Darmparalyse kann aber auch durch medikamentds-toxischeingdn (Opiate,
Katecholamine, Laxantienabusus) hervorgerufen werden. Aachunbehandelte mechanische
lleus geht sekundar in eine Darmparalyse Uber. Eine @el8onderform des paralytischen
lleus ist der postoperative lleus bzw. die postoperative Btame (Brunn H. et al., 2009

1.4.1. Die postoperative Darmatonie (lleus)

Beim postoperativen lleus kommt es nach abdominellen Eegmit Eroffnung des Abdomens
zu einer mehr oder minder stark ausgepragten Paralyse \genMad Darm mit Akkumulation
von Gas und Flussigkeit sowie einer verzdgerten Passag&eRibis zum Wiedereinsetzen der
Motilitat ist in den unterschiedlichen Magen- und Darmabstdmiverschieden, im Dinndarm
nach 5-24 Stunden, im Magen nach 1-3 Tagen, im Kolon nachTagen, wobei die
Wiederaufnahme der Kolonaktivitat von proximal nach digtalduft (Brunn H. et al., 2009).
Wesentliche Faktoren fiir die Entstehung eines postopemaligus sind einerseits das direkte
chirurgische Trauma, die Eroffnung der Bauchhodhle und eshargscher Reiz am Peritoneum,
andererseits wird der postoperative lleus durch neurogene dadhindtorische Mechanismen
beeinflusst. In Zusammenhang mit der Operation kommt es zivigkking des sympathischen
Nervensystems, was zu einer Hemmung der gastrointestinalgiita¥idiihrt. Desweiteren
kommt es durch die Traumatisierung zur Ausschittung von ensmittern und
Entziindungsmediatoren, wie z.B. Stickstoffmonoxid (NO)paasve intestinale peptide (VIP),
TumornekrosefaktortAlpha (TNF-Alpha), Interleukin 1b und 6, die eine direktéhplogische
Wirkung auf das enterale Nervensystem haben und somiStztuung der gastrointestinalen
Motilitat fihren (Zeinali F. et al., 2009). Darlber hinaus fah@piate, die nach abdominellen
chirurgischen Eingriffen als Analgetika eingesetzt werden, duiehSdimulierung der p-
Rezeptoren am Darm zu einer Hemmung der gastrointestinadeititd (Kreis M.E. et al.
2003). Ein weiterer Faktor ist ein mogliches Ungleichgawies Flissigkeitshaushalts infolge

von UberschieRender Flussigkeitssubstitution intra- undgesadv (Brunn H. et al., 2009



Bei der physiologischen Darmparese (postoperativer llens)Fehlen weiterer pathologischer
Befunde kann eine spontane Darmentleerung ohne speziellmahtaBn 3-6 Tage lang
abgewartet werden (Stewart D. et al., 2010; Zingg U. et al., 2008).

Grundsatzlich ist jedoch die Vermeidung des ausgedehnten postagerdleus durch
praventive Mallnahmen die Therapie der Wahl (Stewart &., &010; Zingg U. et al., 2008

Als praventive MalRnahme empfiehlt sich, wie man seigemiJahren weil3, die Anwendung des
Fast-Track-Verfahrens. Dazu gehéren eine minimal trasmmsgnde Chirurgie, zum Beispiel
laparoskopische Operationstechniken. Ebenso prophylaktischuals therapeutisch wirksam
sind die Sympathikolyse durch thorakale Epiduralandsthesex @3 Tage, eine frihe
postoperative orale Erndhrung sowie eine mdoglichst frih&operative Mobilisation des
Patienten (Stewart D. et al., 2010; Zingg U. et al., 2008). Eiitereeraventive Malinahme ist
die Verwendung nichtsteroidaler, antiinflammatorischer &ulzen im Rahmen der
postoperativen Schmerztherapie. Diese bewirken nebenEshsparung von Opioiden zur
Schmerztherapie einen direkten antientztindlichen Effekt irDdemwand (Kreis M.E. et al.,
2003.

1.5.Medikamenttse Therapie der postoperativen Darmatonie

Zur Therapie der postoperativen Darmatonie werden verschiddietikamente angewandt. Zu
nennen sind hier. Metoclopramid (Paspertin®), Neostigmingahtien, Erythromycin und
Cisaprid (Prepulsid®). Metoclopramid ein Dopaminrezeptor Antasgorbewirkt Gber
Rezeptoren im oberen Gastrointestinaltrakt eine Besclglengi der Magenentleerung. Des
Weiteren wirkt Metoclopramid auf Rezeptoren im Bereieh Area postrema im Hirnstamm und
hemmt Ubelkeit sowie Brechreiz. Eine motilitatsforderhdiegkung des Metoclopramid auf den
unteren Gastrointestinaltrakt ist noch unklar. Neostigmin Acetylcholinesterasehemmer zeigt
bezlglich einer Zunahme der Darmmotilitdt nur eine bedingtekung am unteren
Gastrointestinaltrakt. Zu beachten sind hierbei allerdihgsestehenden Nebenwirkungen wie
Bronchospasmus und Bradykardie, weswegen eine strengekatiodsstellung bzw.
Dosisanpassung eingehalten werden muss. Bei Laxantiewhtbeler Wirkmechanismus
Uberwiegend auf eine Zunahme des Stuhlvolumens, eine dinektisrende Wirkung auf die
gastrointestinale Motilitat ist ebenso noch unklamytiEromycin ein Makrolidantibiotikum und
gleichzeitig ein Motilin-Rezeptor-Agonist fiihrt am ober&astrointestinaltrakt zu einer
propulsiven Wirkung, eine motilitatsférdernde Wirkung am ume@astrointestinaltrakt ist

bisher nicht geklart. Cisaprid als Prokinetikum wirkt am 5HT efz&ptor agonisierend und fuhrt
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zu einer Freisetzung von Acetylcholin in der Darmwand urmugt so eine Zunahme der
Darmmoatilitat. Da Cisaprid nicht nur selektiv am 5HT-4-RezeptorDdmwand wirkt sondern
auch am Herzen schwere Herzrhythmusstorungen wie das TadeaB®intes-Syndrom mit
todlichem Ausgang verursachen kann, wurde es vor einigen JabrenMarkt genommen.
Insgesamt gibt es zu den oben genannten Medikamentendeeiden und ausreichend valide
Studien. (Davidson E.D. et al., 1979; Cheape J.D., 1991; BrowneT &., 1999; Smith A.J. et
al., 2000; Myrhoj T. et al., 1989; Costa S.D. et al., 1994; Stdweet al., 2010).

1.5.1. Cholincitrat (Neurotropan®)

Der Wirkstoff Cholincitrat, ein Parasympathomimetikumysliam Darm Peristaltik-férdernd
und beschleunigt die Magen-Darm-Passage. Bei tierexperinentéinwendungen des
Praparates zeigte sich eine Anregung der gastrointestinaletilital mit beschleunigter

Magenentleerung und rascher Defékation. Nachweise UberAginendung am Menschen
existieren nur bedingt. Neurotropan® ist im Allgemeinen gut &glith. Im Rahmen der
Injektion der Substanz konnen als Ausdruck einer erhdhteasyrapathischen Aktivitét
cholinerge Effekte auftreten, die sich z. B. in Gesictitsrg mit Warme- und Druckgefuhl im
Kopf, verstarktem Tranen- und Speichelfluss, vertiefBnung, Tachykardie, Schwindelgefthl
oder Akkomodationsstérungen auf3ern. Selten kommt es zu Bluttfaltkand kurzzeitiger

Atemnot. Diese Symptome sind reversibel und klingen nach dawveémtdsen Injektion rasch
wieder ab. Die Nebenwirkungen treten nur wahrend der Injelatid, sie sind von kurzer Dauer

und in aller Regel nicht therapiebedurftig

Das Medikament Cholincitrat (Neurotropan®) ist durch dien&imittelzulassungsbehdrde in
Deutschland zugelassen und unterliegt keiner VerschreibuiotpspflAls Aktivator des

parasympathischen Nervensystems wird es in der Naturhdékoedizin zur Therapie bei
vegetativer Dystonie eingesetzt. Erzielt werden soll eisgleich zwischen Sympathikus und
Parasympathikus und somit eine Harmonisierung des vegeiivensystem. Die Applikation

erfolgt intravends als Infusionstherapie.



2. Zielsetzung der Studie und Fragestellungn

Im Rahmen einer prospektiven doppelblinden randomisierten Mukictadie wurde die
Wirksamkeit einer Cholincitrattherapie zur Pravention daostoperativen Darmatonie
untersucht. Folgende Fragen sollten beantwortet werden.
1. Hat Cholincitrat eine motilitatsférdernde Wirkung am Gaistiestinaltrakt und kann das
Praparat zur Behandlung der postoperativen Darmatonie eingesetzin?
2. Zeigen sich im Rahmen der Studie bisher unbekannte schwengiinschte Wirkungen

des Medikamentes?



3. Material und Methoden
3.1.Studiendesign und Studienablauf

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um dbppelblinde, randomisierte,
multizentrische, placebo-kontrollierte Parallelgruppedtst der Phase III.

Es wurcen 120 Patienten (60 Patienten pro Behandlungsgruppe) im Altectmvisl8 und 85
Jahren mit postoperativer Darmatonie (definiert als Aushiedoa Flatus und Defakation fur 48
h nach OP-Ende) nach Hemikolektomie, Sigma-, Transwersader Rektumresektion ohne
endsténdiges oder protektives Ileostoma ohne Peritamttie iklinische Prifung eingeschlossen
Geeignet war jeder Patient, der die definierten Einschldsskn erfullte und bei dem keines
der definierten Ausschlusskriterien zutraf (siehe unter RuBid.1. und 3.3.2.). Die Patienten
wurden bei Erfullung aller Einschluss- und nicht Vorhandensean Alisschlusskriterien beim
Untersuchungszeitpunkt hO nach einem vorgegebenen Randoamgsschlissel zufallig einer
der zwei Behandlungsgruppen zugewiesen.

Die Injektion der Prufmedikation wurde alle 12 Stunden ab h@3(h bis 49 h nach OP-Ende)
bis h108 oder bis zum Eintreten der ersten Defékation (adesn, welcher Zeitpunkt friher
eintritt) intravends mit einer Injektionsdauer von 5 Mimuterabreicht. Damit erhielt ein Patient
héchstens 10 Injektionen und wurde maximal 5 Tage behandelPdieinten, bei denen bis
einschliellich zur 10. Injektion keine Defékation eingetretem, i@gte eine 24-stindige
Nachbeobachtung im Anschluss an die 10. Injektion. Damit betrumalémale Studiendauer
pro Patient 6 Tage.

Zu jedem Untersuchungstermin wurde das Auftreten von Defakiativ. Flatus seit dem letzten

Untersuchungstermin geprift. Tab. 1 und Tab. 2 zeigen stisemden Studienablauf.



Tah 1. UntersuchungsablaufTeil 1

Kriterien Baseline, Folgende Abschlussuntersuchung
Injektion Injektionen
bei h132 oder zum
ho h12, h24, h36, Zeitpunkt der Defékation,
(48 h +49 h nach| h48, h60, h72, je nachdem,
OP-Ende) h84, h96, h108 welcher Zeitpunkt
friher liegt
Aufklarung und schriftliche Einwilligunc X
Ein- und Ausschlusskriterien X
Anamnese (OP-Indikation, pra- und X
intra- operative Analgesie bis h0)
Postoperative Analgesie ab hO (PDA u X X X
weitere Analgesie)
Perioperative Fliissigkeitssubstitution X
Demografische Daten X
Relevante Vorerkrankungen X
Begleiterkrankungen X
Begleitmedikation X X X
Tah 2 UntersuchungsablaufTeil 2
Kriterien Baseline, Folgende Abschlussuntersuchung
Injektion Injektion en
bei h132 oder zum
hO h12, h24, h36, Zeitpunkt der Defékation,
(48 h +49 h h48, h60, h72, je nachdem,
nach h84, h96, h108 welcher Zeitpunkt
OP-Ende) friher liegt
Symptome und Befunde der X x* X
postoperativen Darmatonie
Blutdruck, Puls X? X? X
Gewicht X X
Kdrperliche Untersuchung X X
Randomisierung X
Sicherheitslabdr X X
Erfassung des Kostaufbau (parenteral X X+ X
enterale und orale Ernéhrung)

Flatus

X jederzeit nach der ersten Injektion

Deféakation X jederzeit nach der ersten Injektion
Injektion der Priifmedikation X X
Compliance X X
Unerwiinschte Ereignisse X X X

Dauer von OP-Ende bis zur Entlassur;

Abschlussbeurteilung




! Einmal / 24 Stunden
2 Jeweils vor der Injektion, unmittelbar am Ende der Injektiod 10 Minuten nach Ende der Injektion

3 Hb, Hkt, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, SGOGPS, gamma-GT, Bilirubin, Kreatinin, Natrium,

Kalium, Calcium, Glucose

3.2.Dauer der Studie

Der zeitliche Umfang der Studie betrug insgesamt ca. 33 Mo&mevurde im Oktober 2005
(Einschluss erster Patient: 22.10.2005) begonnen und im Juni 2008 (AbdetdtessPatient
04.06.2008) beendet.

3.3.Auswahl der Patientenpopulation

Geeignet fur die Studie waren mannliche und weibliche Patiemiélter von 18

bis 85 Jahren mit postoperativer Darmatonie. Die postopefaavmatonie wird hier definiert

als das Ausbleiben von Flatus und Defékation fiir 48 h nacha@gesende. Weiterhin wurden
die Patienten eingeschlossen, bei denen eine Hemikolektddigma-, Transversum- oder
Rektumresektion ohne endstandiges oder protektives lleostiomzdngefiihrt wurde und die

keine Peritonitis entwickelt hatten.

3.3.1. Einschlusskriterien

1. Méannliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 8&edah

2. Vorangegangene Hemikolektomie, Sigma-, Transversum- oder Redekhon ohne
endstandiges oder protektives lleostoma ohne Peritonitis

3. Postoperative Darmatonie (definiert als Ausbleiben vandoktem Flatus und Defakation

fur 48 h nach OP-Ende)

OP-Dauer der vorangegangenen @B0 Minuten

ASA-Klasse < 4

Karnofsky-Index post-OR 50 %

Schriftliche Patienteneinverstandniserklarung

© N o 0 &

Wirksame Kontrazeption bei Frauen im gebarfahigen Alter ekiate, Implantate,

kombinierte orale Kontrazeptiva, sexuelle Abstinenz, Vaseigaes Sexualpartners)



3.3.2. Ausschlusskriterien

1.

Uberempfindlichkeit gegen Cholincitrat oder einen der sgesti Bestandteile der
Prifmedikation
Hypotonie (Blutdruck < 100 mmHg systolisch und < 60 mmHg diastolisgimptomatische
Hypotonie (z. B. Blutdruck-bedingter Schwindel) oder orthisthe Hypotonie
Schwere Herzrhythmusstorungen (Tachyarrhythmien, Bradyarrhythiié-Block 1l. und
lll. Grades, Adam-Stokes Anfélle) oder Zustand nach Myokandinfa
Erhohter Tonus der Bronchialmuskulatur (z. B. Asthma brahehoder hyperreagibles
Bronchialsystem)
Undurchfiihrbarkeit der vorgesehenen UntersuchungsmaflRnahmen darch: Fehlendes
Instruktionsverstandnis; mangelnde Kooperation und MotivatioegirBrachtigung der
Sinnesorgane, die die Wahrnehmung, Kommunikation oder Feanikowesentlich
beeinflussen)
Gleichzeitige systemische (nicht-topische) Therapie Beaigleitmedikation aus einer der
folgenden Substanzgruppen:

iCholinesterasehemmer (z. B. Neostigmin)

1Systemische Cholinergika (Parasympathomimetika)

1Systemische Parasympatholytika

1Systemische Sympatholytika

# axantien

iCisaprid

iMetoclopramid

1Erythromycin

iDexpanthenol

7. Dekompression oder Darmmassage

8. Darmeinlauf

9. Derzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie ddealiine anderer Substanzen

zur klinischen Prifung in den letzten 3 Monaten vor Stimiginn

10. Teilnahme an dieser Prifung zu einem friiheren Zeitpunkt

11.Drogen-, Medikamenten- und / oder Alkoholmissbrauch aktuell iod#gr Anamnese

12. Schwangerschaft oder Frauen im gebarfahigen Alter ohne addqatazeptbn
13. Stillzeit
14.Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder bdhéine Anordnung

15. Morbus Parkinson
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3.3.3. Studienabbruch
Die Studie sollte u. a. abgebrochen werden:

x Bei Notwendigkeit einer anderen Therapie der postoperafdgmatonie als mit der
Studienmedikation (z. B. eine der unter den Ausschlusskritéridns 8 genannten
Therapien)

X Wenn an mehr als einem aufeinanderfolgenden oder an > 2aunifghhanderfolgenden
vorgesehenen Injektionsterminen die Studienmedikation nicabreicht wurde

x Bei Auftreten eines unerwinschten Ereignisses, pathologis Laborwerte
eingeschlossen, wenn die Fortfuhrung der Studie ein unietreohes Risiko fur den
Patienten darstellen wiirde

X Bei einer neuen oder interkurrenten schweren Erkrankungnidi®Vahrscheinlichkig
die Durchfiihrung der klinischen Prifung beeintrachtigt

X Bei Auftreten eines Ausschlusskriteriums

x Falls der Notfallumschlag gedffnet wurde

x Bei mangelnder Mitarbeit des Patienten

x Oder dessen personlicher Entscheidung, aus welchen Grinden auch mchieweiter
an der Studie teilzunehmen

Der Abbruch der Studie bei einem Patienten wurde im PrufboG&#¥)( mit Angabe des
Zeitpunktes beschrieben und begriindet. Eine Abschlussunterguohude von dem Prifer
durchgefuhrt. Die Befunde zu diesem Zeitpunkt wurden als Absckliusgte dokumentiert. Die

Abschlussuntersuchung entsprach der Untersuchung zum Zeitpunkt h132.

3.4.Therapien

3.4.1. Prufpraparat

Der Studiensponsor, Phonix Laboratorium GmbH, stellteltfidie Studie bendétigte Medikation
(Testpraparate und Referenzpraparate) und entsprechendsexeatifikate zur Verflgung.

Die Prufpraparate wurden entsprechend den Richtlinien filwmdGdanufacturing Practice
hergestellt. Sie wurden vom Sponsor (Uber GKM Gesellschafitférapieforschung mbH) den
Prifzentren in ausreichender Menge zur Verfugung gestelltdienStudie protokollgemaf

durchfihren zu kénnen.
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Tab. 3 Testpraparat

Testpraparat

Arzneilich wirksame Bestandteile:

Cholincitrat

Sonstige Bestandteile:

Salzsaure, Wasser fir Injektionszwecke

Chargen-Nummer:

Ch.-B.: 60905-01, haltbar bis 12/2009

Darreichungsform: Injektionslésung
Verpackung: Ampullen zu je 1 ml
Farbe: Farblos

Art der Verabreichung:

Zur langsamen i.v. Injektion

Dosierung: Alle 12 Stunden ab hO bis h108 oder bis zum
Eintreten der Defakation (je Ampulle 300,2 mg
Cholincitrat = 187 mg Cholin+)

Hersteller: Impfstoffwerk Dessau-Tornau Gmkikh

Auftrag der Phonix Laboratorium GmbH

Tab. 4 Referenzpraparat (Placebo)

Referenzpraparat (Placebo)

Arzneilich wirksame Bestandteile:

Kein arzneilich wirksamer Bestandteil

Sonstige Bestandteile:

Physiologische Kochsalzlésung

Chargen-Nummer:

Ch.-B.: 60905-01, haltbar bis 12/2009

Darreichungsform: Injektionslésung
Verpackung: Ampullen zu je 1 ml
Farbe: Farblos

Art der Verabreichung:

Zur langsamen i.v. Injektion

Dosierung: Alle 12 Stunden ab hO bis h108 oder bis zum
Eintreten der Defékation
Hersteller: Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH im

Auftrag der Phonix Laboratorium GmbH

3.4.2. Verblindung

Die klinische Priafung wurde doppelblind durchgefiihrt. Testpraparat Refdrenzpréaparat
waren auferlich nicht unterscheidbar. Die Studienmedikatiamde von der Phdnix
Laboratorium GmbH nach den nationalen und internaten Erfordernissen verpackt und
beschriftet. Die Beschriftungsetiketten auf jeder Ampwlleden als Abziehetiketten hergestelit.

Der abziehbare Teil der Etiketten wurde an einer dafur vorgasehStelle im Prifbogen
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einklebt. In Ubereinstimmung mit den Regelungen des AMG (§AMG) enthielt die
Beschriftung Informationen in deutscher Sprache zu NardeAdnesse des Herstellers und der
CRO, Inhalt, galenische Zubereitung, Menge, Name des admneilirksamen Bestandteils
(Cholincitrat / Placebo), Art der Einnahme, DosierungshisweChargenbezeichnung,
Lagerungsbedingungen, Hinweise, EudraCT-Nummer, Studiennurfaigznten-Nummer und
Haltbarkeitsdatum.

Der prufende Arzt erhielt fir jeden Patienten einen versmgeUmschlag, in dem die
Behandlung verzeichnet war. Dieser Umschlag durfte nur inleNgedffnet werden. Falls der
Umschlag gedffnet wurde, musste der Prifarzt den Leiter deisdtien Prufung und den
Projektleiter der PhoOnix Laboratorium GmbH und den Monitorormieren, auf dem
Notfallumschlag Datum und Grund des Offnens angeben und diesingit Signatur bestatigen.
Die Entblindung durch Offnen des Notfallumschlages fiihrte zu eindontigen Abbruch der
Studie fur den betreffenden Patienten. Am Ende der Untaragsphase der klinischen Prifung
wurden die Notfallumschlage wieder an den klinischen Monitilwiickgegeben und von diesem
auf Unversehrtheit tGberpruft. Die Aufbewahrung der Notfalthi#ge erfolgte im Archiv des
Auftraggebers.

3.4.3. Vorbehandlung und Begleittherapie
Jede Medikation au3er der Studienmedikation wurde als Beglditation definiert und musste,
zusammen mit der Medikation, die wahrend des letzten Mot Studienbeginn eingenommen
wurde, vollstandig im CRF dokumentiert werden.
Eine medikamentose Begleittherapie wegen therapiebegfirftBegleiterkrankungen oder
Grunderkrankungen war wahrend des UntersuchungszeitraumeslldiMedikamente, mit
Ausnahme der unten aufgefiihrten Substanzen, zulassigvi8de wahrend der Studie nach
Maoglichkeit konstant gehalten und dokumentiert.
Nicht zulassig war die systemische (nicht-topische) Eineaon Praparaten aus
folgenden Gruppen oder folgende Einzelsubstanzen:

X Cholinesterasehemmer (z. B. Neostigmin)

X Systemische Cholinergika (Parasympathomimetika)

X

Systemische Parasympatholytika

X

Systemische Sympatholytika

X Laxantien

X

Cisaprid
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X Metoclopramid
x Erythromycin

x Dexpanthenol

3.5.Wirksamkeits- und Sicherheitsvariablen
3.5.1. Methoden zur Erfassung der Wirksamkeit
Defékation und Flatus

Der genaue Zeitpunkt der ersten Defakabaw. Flatus mit Angabe des Datums und der Uhrzeit
wurde vom Klinikpersonal registriert und im CRF dokumentiert. Pegient war angehalten das
Klinikpersonal nach der ersten Defakation bzw. Flatus umgehendormieren.

Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie

Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie wurden vorer&tnfding (h0) bis zum
Studienende (h132) alle 24 Stunden wie folgt erhoben:

x Abdominelle Schmerzen (keine, leichte, mittelgradige, sjarke

x Abdominelle Distension (keine, leichte, mittelgradige, starke

x Magen-Darm Krampfe (keine, leichte, mittelgradige, starke)

x Ubelkeit (keine, leichte, mittelgradige, starke)

x Erbrechen (kein, leichtes, mittelgradiges, starkes)

Es wurde flr alle Symptome ein Summensymptomscore bereélimetie Auspragung

der Symptome standen hierfir folgende Werte zur Verfugung:

keine 0 Punkte

leichte /' s Pankt

mittelgradige / mittelgradiges 2 Punkte

starke / starkes 3 Punkte

Zusatzlich wurde zu beiden Untersuchungszeitpunkten (hOhl3@) die Auspragung von

Darmgerauschen in folgender Abstufung erfasst: keine, ¢iafittelgradige und starke.

Dauer vom OP-Ende bis zur Entlassung

Zur Berechnung der Dauer vom Operationsende bis zur Entlassudg fiiualle Patienten, die
nicht langer als 14 Tage postoperativ stationdr blieben,Daésm der Entlassung im CRF

dokumentiert.
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3.5.2. Methoden zur Erfassung der Sicherheit und Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Bei allen Untersuchungszeitpunkten nach der Randomisienndgder ersten Injektion der
Prifmedikation, beginnend bei hO, wurde der Patient nach unschign Ereignissen gefragt
Die Dokumentation unerwinschter Ereignisse erfolgte anlsaaddardisierter Formulare im
CRE

Vitalparameter

Die Messungen von Blutdruck und Puls erfolgten jeweils unligtevor der Injektion der
Studienmedikation sowie unmittelbar am Ende der Injektiod 10 Minuten nach Ende der
Injektion sowie zusatzlich bei der Abschlussuntersuchung.

Das Korpergewicht wurde bei der Untersuchung hO und bei der Absahiessichung erfasst.

Sicherheitslabor

Die Abnahme der Sicherheitslaborparameter erfolgte ®eirid h132. Die Bestimmung wurde
im Labor des jeweiligen Prifzentrums durchgefuhrt. Es wurdigeride Parameter erhoben:
Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thromyen, SGOT, SGPT, gamma-GT,

Bilirubin, Kreatinin, Natrium, Kalium, Calcium, Glucose.
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Tah 5: Wirksamkeits-, Sicherheits- und Vertraglichkeitsmessar{g&®ow chart)

Messung Baseline, Folgende Abschlussunter-
Injektion Injektionen suchung
hO h12, h24, h36,, bei h132 oder
(48 h +49 h | h48, h60, h72, zum
nach h84, h96, Zeitpunkt der
OP-Ende) Defékation,
h108 je nachdem,
welcher
Zeitpunkt
friher liegt
Wirksamkeitsmessung
Defékation jederzeit nach der ersten Injektion
Flatus jederzeit nach der ersten Injektion
Symptome und Befunde der X x! X
postoperativen Darmatonie
Dauer vom OP-Ende bis zur X
Entlassung
Sicherheis- und Vertraglichkeitsmessung
Unerwiinschte Ereignisse X X X
Blutdruck, Puls X? X? X
Kdrpergewicht X X
Sicherheitslabor X3 X3

1 Einmal / 24 Stunden

2 Jeweils vor der Injektion, unmittelbar am Ende der Injektinod 10 Minuten nach Ende der Injektion

3 Hb, Hkt, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, SGOGPT, gamma-GT, Bilirubin, Kreatinin, Natrium,

Kalium, Calcium, Glucose

3.5.3. Wirksamkeitsvariablen

Primares Zielkriterium

Dauer vom Ende der Operation bis zum Eintreten der erstiékddien

Sekundare Zielkritegin

x Dauer von der ersten Injektion der Studienmedikation bis zimtrelfen der ersten

Defakation

x Anteil der Patienten, bei denen es im Verlauf der Studre\(erlauf der maximal 10

Injektionen + 24 Stunden Nachbeobachtung) zur Defakation kommt

x Dauer vom Ende der Operation bis zum Auftreten des eritrsF
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x Dauer von der ersten Injektion der Studienmedikation bis zuftreken des ersten Flatus

X Anteil der Patienten, bei denen es im Verlauf der Studre\(erlauf der maximal 10
Injektionen + 24 Stunden Nachbeobachtung) zum Auftreten vonsHtammt

x Veranderung der Symptome und Befunde der postoperativen Darenato

x Fur Patienten, die nicht langer als 14 Tage postoperatioisér bleiben: Dauer vom OP-

Ende bis zur Entlassung

3.6.Statistische Methoden und Fallzahlschéatzung

3.6.1. Statistische Methoden

Fir die statistische Auswertung wurden die Studiendaten inSé&s-System, Version 9.2
eingelesen und im SAP vom 12.08.2008 spezifiziert. Im Folgenden nveidewesentlichen
Punkte der statistischen Planung prasentiert.

Auswertungskollektiv

Die Studienpatienten wurden bei der Auswertung in drei vesdehe Kategorien (Safety-
Kollektiv, Intentionio-treat-Kollektiv, Per-protocol-Kollektiv) unterteilt. Die Me#@glichkeit
sollte fur alle Patienten untersucht werden, die zumirelestal mit dem Prifpraparat behandelt
wurden (Safety-Kollektiv).

Die Wirksamkeit von Cholincitrat sollte fir zwei Kollekéi ausgewertet werden: Zum Intention-
to-treat-Kollektiv (ITT) zéhlen alle Patienten, fur diemeiBewertung der Wirksamkeit moglich
war. Voraussetzung hierfur war die Teilnahme an der Studie bisZeitpunkt der Defakation
oder der Erhalt von mindestens funf Injektionen.

Das Per-protocol-Kollektiv (PP) besteht aus allen Patientes ITT-Kollektivs, die keine

schwerwiegenden Prifplanverletzungen aufwiesen.

Teststatistische Auswertung

Die primare statistische Auswertung basierte auf dem IdlleKtiv. Die Wirksamkeitskriterien

wurden zusatzlich fur das PP-Kollektiv ausgewertet. Die konfonszhe Analyse des primaren
Zielkriteriums erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitpdests. Folgende Hypothesen
wurden Uberprift: + 9 3 YHUVXV 8 ZREHL 9 3 GHQ (UZDUWX
primaren Zielkriteriums unter Verum (Placebo) bezeichriger Test wurde zweiseitig
durchgefuhrt mit . = 0,05.
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Zudem wurden die Unterschiede zwischen den Therapiegruppem mitdelilfe der Kaplan-
Meier-Methode geschatzten Dauer bis zur Defakation mit degiRank-Test Uberpruft. Die
teststatistische Uberpriifung des primaren Zielkriteriwrfelgte konfirmatorisch. Samtliche
sekundaren Zielkriterien wurden explorativ auf Gruppenuntéde getestet.

Deskriptive Analyse

Quantitative Variablen wurden durch basisstatistische Kenngrofden Mittelwert und
Standardabweichung sowie Minimum, Median und Maximum begzdm. Fir ordinal skalierte
Daten und qualitative Variablen wurden absolute und relative giéifsverteilungen berechnet.
Begleitmedikamente wurden nach dem ATC-System (deutsa@d®if@ Version 2008) codiert
und gemal den interessierenden Codierungsebenen ausgewertet.

Begleiterkrankungen und unerwiinschte Ereignisse wurden nach MistbRA®-System,
deutsche Version 11.0, codiert und nach Hauptbegriff (Preferezch)Tund Organsystem

(System Organ Class) statistisch analysiert.

3.6.2. Fallzahlschatzung

Es wurde eine Fallzahlschatzung fir die Uberprifung der statisth Uberlegenheit von
Cholincitrat Gber Placebo durchgefiihrt. Die Ergebnisse bgdre8tudien lassen die Annahme
zu, dass ohne Behandlung mit einer mittleren Dauer der Damimaton etwa 4 Tagen zu
rechnen ist. Fur die Standardabweichung ergibt sich ei@t8gart von 1,5 Tagen. Legt man die
Dauer von 4 Tagen als Annahme fiur die Placebo-Gruppe zugrunde undvarelginer
erwarteten Verbesserung von 25% unter der Behandlung moiinCitrat aus (d.h. um eine
mittlere Verkidrzung um einen Tag), so ergibt sich bei Durchfithreines zweiseitigen
Signifikanztests unter Anwendung des t-Test-Modells (mi0,05, =0,10 und 0=1,0) die
Anzahl von 49 auswertbaren Patienten pro Gruppe.

Berlcksichtigt man eine Drop-out-Rate nach Randomisiervng etwa 10 %, die
Unsicherheiten bzgl. der statistischen Annahmen und die Vdomgreines nichtparametrischen
Tests an Stelle des t-Tests, so sollten mindestens @énteat pro Behandlungsgruppe

eingeschlossen werden.

3.6.3. Ersetzung fehlender Werte
Das primare Zielkriterium war definiert als die Dauer viénue der Operation bis zum Eintreten
der ersten Defékation. Patienten, bei denen aufgrund eioemeitigen Abbruchs nicht

bestimmbar war, ob vor Ablauf der maximal 132 Stunden Studiend@efékation eingetreten
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war, wurden alsAherapieversagérbetrachtet. BeiAXherapieversagermwurde der fehlende
Wert fir die Dauer vom Ende der Operation bis zur Defakatioch die maximal mdgliche
Dauer (180 h) ersetzt. Voraussetzung hierfur war jedoch, das®atemt mindesten®
Injektionen erhalten hat (siehe Definition des ITT-Koliek).

3.7.Anderungen in der Studiendurchfiihrung

Im Verlauf der Studie wurden zwei Amendements formuliertgéiude inhaltliche Anderungen
wurden im Amendement Nr. 01 beschrieben: Zur Verbesserung dentBatekrutierung

wurden die Einschlusskriterien zur Fast-Track Methode und akhte Katheter

Periduralandsthesie gestrichen. Zudem wurde beim Einschlusskniteur OP-Dauer die

Obergrenze von 300 min fallen gelassen. Weiterhin wurde deEimachlusskriterium 6

geforderte Karnofsky-Index po2-3 DXI -« ett, Hrdednd_Kongruenz zu der im
Einschlusskriterium 5 geforderten ASA-Klasse < 4 herzustellen

Amendement Nr. 02 war ebenfalls zur Beschleunigung der Patiekitetierung erforderlich

und bezog sich im Wesentlichen auf das EinschlusskriteNum2: Zum einen wurde die
Beschrankung auf laparotomische Eingriffe fallen gelassah zusatzlich laparoskopische
Eingriffe erlaubt. Zum anderen wurde auf die Einschraniderdinksseitigen Hemikolektomien
verzichtet und alle Kolonresektionen eingeschlossen.

Die genannten Anderungen im Studienablauf wurden bei geeigdatenlage im Rahmen von

Subgruppenanalysen untersucht.
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4. Durchfihrung der Studie nach ethischen Prinzipien

Die Ethik-Kommission der Ruhr-Universitat Bochum hat $budienbeginn die Unterlagen zur
klinischen Prifung mit der Studien-Nummer CC 0401 (Protokalbenslauf des Leiters der
klinischen Prifung, Patienteninformation und Einwilligsarklarung) unter ethischen,
juristischen und medizinisch-wissenschaftlichen Gegieimisten gepruft und am 18.05.2005
erklart, dass gegen die klinische Prifung in der vorlidgerForm keine Bedenken bestehen.

'LH NOLQLVFKH 3U*IXQJ ZXUGH JHPIB GAEXWNMO LQLYIEFKHK B U3
Arzneimitteln in der A(XURSILVFKHQ *HPHLQVFKDIW?3 LQ 9HUWIDL® G>
ConferenceRQ +DUPRQL]DW L-Rihtlinie® tind &eén ethischen Prinzipien basierend

auf der Deklaration von Helsinki (Version Somerset W8&afrika, Oktober 1996) sowie den

zum Zeitpunkt der Studie geltenden gesetzlichen Bestimmuhgeuaglich der Anwendung

neuer und zugelassener Arzneimittel am Patienten durchigefih

Schriftliche Einverstandniserklarung

Vor der ersten Untersuchung im Rahmen der Studie wurde jetentR#ber Inhalt, Zielsetzung
und die im Laufe der Studie durchgeflhrten Untersuchungen robindind schriftlich
informiert. Jeder Patient erklarte sein Einverstandmis Teilnahme an der Studie und die

Weitergabe der Studiendaten an lokale und nationale Behdudelm seine datierte Unterschrift.
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5. Ergebnisse
5.1.Studienpatienten

Insgesamt wurden 122 Patienten randomisiert.

Von der statistischen Analyse wurden 2 Patienten ausgeschlodge nicht mit der
Prufmedikation behandelt wurden. Damit wurden 120 Patienten rasiddmdie mindestens 1-
mal die Prifmedikation erhielten. Sie wurden in 8 Priufasnbehandelt.

Insgesamt brachen 19 der 120 mit der Prifmedikation behan&gitemten die Studie

vorzeitig ab (Cholincitrat: 12 Patienten, Placebo: 7e&gn).

Tah 6: Verteilung der randomisierten Patienten auf die Beluagdgruppen

Cholincitrat Placebo Gesamt
Randomisiert 62 60 122
Ausschluss von der statistischen Analyse 2 0 2
Auswertbare Patientendokumentationen 60 60 120
Vorzeitiger Abbruch 12 7 19
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Abb. 1: Patientenibersicht
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5 o s (N=4)
Unerwiinschtes Ereignis (N=5)
Notwendigkeit einer anderen
Protokollveletzung ochne Ein- / Therapie (N= 3)

Ausschlusskriterien (N=1)

Notwendigkeit eineranderen
Therapie (N=1)

5.2.Prufplanverletzungen

Prufplanverletzungen, die einen Einfluss auf das primékrZerium haben kénnten, wurden
wie folgt kategorisiert:

X Verletzung von Einschluss- und Ausschlusskriterien

x Abweichungen vom Injektionsschema

X Auswertbarkeit des primaren Zielkriteriums
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Samtliche Prifplanverletzungen wurden im Rahmen eines Blinde®ReMeetings hinsichtlich
ihrer Auswirkungen auf das Studienergebnis bewertet. Dengaufetirden folgende Patienten
aus den jeweiligen Auswertungskollektiven ausgeschlossen.

5.3.Auswertungskollektive

Ausschluss aus dem Safety-Kollektiv

Insgesamt wurden 122 Patienten randomisiert.

Vom Safety-Kolletiv wurden alle Patienten ausgeschlossennidht mit der Prifmedikation
behandelt wurden. Betroffen waren zwei Patienten in defir@itratgruppe.

Das Safety-Kollektiv umfasst damit 120 Patienten (Choliatit60 Patienten, Placebo: 60
Patienten).

Ausschluss aus dem ITT-Kollektiv

Aus dem ITT-Kollektiv wurden samtliche Patienten des Safetjektivs ausgeschlossen, fur

die die Dauer bis zum Eintreten der ersten Defakationt tiestimmt wurde und die zugleich

weniger als 5 Injektionen erhielten. Insgesamt wurden 13rPaiedles Safety-Kollektivs vom

ITT-Kollektiv ausgeschlossen (Cholincitrat: 10 PatientBlgcebo: 3 Patienten). Es umfasst
damit 107 Patienten (Cholincitrat: 50 Patienten, Placeb&akiénten).

Ausschluss aus dem PP-Kollektiv

Aus dem PP-Kollektiv wurden samtliche Patienten des ITTeKtvs ausgeschlossen, fur die
schwerwiegende Abweichungen vom Prifplan festgestellt wurdsi. einem Patienten
(Placebo) lag eine Verletzung des Einschlusskriteriums Nvor4 bei 2 Patienten (beide
Cholincitrat) die Verletzung des Einschlusskriteriums NrB8i 7 Patienten (Cholincitrat: 3,
Placebo: 4) traf das Auschlusskriterium Nr. 6 zu. Bei 2 Ratie(beide Cholincitrat) wurde das
Prufpraparat nicht verbreicht. Insgesamt wurden 12 PatielgenTT-Kollektivs aus dem PP-
Kollektiv ausgeschlossen (Cholincitrat: 7 Patienten, éldlac5 Patienten). Es umfasst damit 95
Patienten (Cholincitrat: 43 Patienten, Placebo: 52 Patignt

Die Anzahl auswertbarer Patientendokumentationen furethzelnen Auswertungskollektive

zeigt folgende Tabelle.
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Tah 7: Verteilung der Patienten auf die Auswertungskollektive

Auswertungskollektiv Cholincitrat Placebo Gesamt
Safety 60 60 120
ITT 50 57 107
PP 43 52 95

Abb. 2: Darstellung der Auswertungskollektive

N=122
Cholincitrat: 62 Patienten
Placebo: 60 Patienten

Randomisierte Patienten

N= 2
Cholincitrat: 2 Patienten

Patienten, iiherx die keine Info rmation zur
Behandlung mit dex Priifmedikation voxliegt

N= 120
Cholincitrat: 60 Patienten
Placebo: 60 Patienten

Safety-ICollektiv N= 13

C'holincitvat: 10 Patienten
Placebo: 3 Patienten

Patienten, fin' die die Dauer biszun
Eintreten der ersten Defileation nicht
bestimut wer den konnte und die zugleich
wenigen als & Inj ektionen erhalten haben

N= 107

Cholincitrat: S0 Patienten
Placebo: 87 Patienten

Intention-to-tr eat- I ollel:tiv

Ne= 12
Cholincitvat: 7 Patienten
Placebo: & Patienten

Patienten mit schwerwiegenden
Protokollver stofiem

N=95&

Cholincitrat: 43 Patienten
Placebo: 52 Patienten

Per-protocol-KKollektiv
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5.4.Wirksamkeitsanalyse

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die Verteiludgr Patienten auf die

Auswertungskollektive fur die Wirksamkeitsanalyse.

Tab. 8: Auswertungskollektive fur die Wirksamkeitsanalyse

Kollektiv Cholincitrat Placebo Gesamt
ITT 50 57 107
PP 43 52 95

Die statistische Analyse der demografischen Daten und emBaten bei Patientenaufnahme
basiert auf dem ITT-Kollektiv (N = 107, Cholincitrat: 50 Raten, Placebo: 57 Patienten).

5.4.1. Demographische Daten

Patientendaten

Es wurden etwa gleich viele Frauen wie Manner (Frauen: 52,8 @ Studie eingeschlossen.
Die Patienten waren zwischen 31 und 85 Jahre alt. DadgsnaiRatientenalter betrug 64,5 Jahre.
Das mittlere Korpergewicht und die mittlere KorpergroReugen 77,9 kg bzw. 169,5 cm. Der
mittlere Body Mass Index (BMI) lag bei 27,1 kg/m2. Bei 61,7 % Batienten war der BMI-
Wert Uber der oberen Grenze des Normbereichs. Die ethnisaeh@rigkeit war bei allen
Patienten kaukasisch.

Alle demografischen Daten waren etwa gleich tUber die Behagsimuppen verteilt.

Tab. 9: Demographische Daten (MW + SEITT-Kollektiv

Parameter Cholincitrat Placebo Gesamt
(N=50) (N=57) (N=107)
Alter (Jahre) 63,8+ 12,1 65,2 £+ 11,7 64,5+ 11,8
Kdrpergewicht 77,3+16,3 78,5 + 16,3 77,9 £ 16,2
KdrpergrolRe 168,6 £ 9,5 170,2+9,4 169,5+9,4
Body Mass Index (kg/m?2) 27,1+51 27,1+51 27,1+51
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Abb. 3: Geschlechtsverteilung
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Allgemeine Risikofaktoren

18 Patienten waren aktuelle Raucher (16,8 %), 58 hatten mraieae (54,2 %) und 31 Patienten
waren ehemalige Raucher (29 %, im Durchschnitt seit 16,8 njJatven den 18 aktuellen

Rauchern rauchten 3 Patienten taglich mehr als 20 Zigaretl5,9 % der Patienten
konsumierten haufig Alkohol.

Die Risikofaktoren waren im Wesentlichen gleich Uber die Belgsgruppen verteilt.
Lediglich der Anteil der ehemaligen Raucher war in der Blagaippe etwas hdher als in der
Cholincitratgruppe (35,1 % vs. 23).

Anamnestische Daten

Die haufigsten OP-Indikationen gemal MedDRA®-HauptbegriffewaKolonkarzinom (436
der Patienten) und Divertikulitis (22,4 %). Am haufigsten wardei den Patienten eine
Hemikolektomie (40,2 %) sowie eine Sigmaresektion (38,3 %)hdeftihrt. Eine kombinierte
Sigma- und Rektumresektion erfolgte bei 11,2 % und nur einaigeRektumresektion bei 3,7
% der Patienten. Andere Arten der Operationen wurden bei GJBr%atienten durchgefihrt.
Die meisten Patienten (76,6 %) erhielten eine laparotom@pkeation, wohingegen bei 23,4 %
der Patienten die Operation laparoskopisch erfolgte.

Préaoperative Medikation wurde am Abend vor der OP an 44,9 % tlentea ausgegeben, am

Tag der OP an 98,1 % der Patienten. Die Patienten erhigliealgATC-Code Ebene 2 (Abend-
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und Tagesmedikation zusammengefasst) grof3tenteils Psycholwi&a92,5 %), Anadsthetika
(NO1: 73,8 %), Muskelrelaxanzien (M03: 69,2 %) und Analgetika (NO2: 45,8 %&).aAtleren
Medikamente wurden bei nur 6,5 % der Patienten oder setiegeben.

Die Dauer der OP betrug durchschnittlich 168,5 min (SD: 65,3 min). Diesté©OP dauerte 45
min, die lAngste 393 min.

Am Tag vor der OP erhielten 83,2 % der Patienten eine oralen@imaittlich 2.1 Liter) und 7,5
% eine parenterale Flussigkeitssubstitution. Am Tag der @QPdé Anteil fur eine orale
Flissigkeitssubstitution bei 6,5 % und fir eine parentel@igstitution bei 97,2 %
(durchschnittlich 4,1 Liter).

Bis auf 3 Patienten (2,8 %) erhielten alle Patienten (94)2eine intra- und postoperative
Analgesie und 47,7 % der Patienten einen thorakalen Katei@K). Die am haufigsten
verwendeten Prdparate (intra- und postoperative Analgesiee sihorakale Katheter PDK
zusammengefasst) gemall ATC-Code Ebene 3 waren folgende: AAdaigetika und
Antipyretika (N02B:81,3 %), Opioide (NO2A: 71 %), Lokalanasthe{(ik®1B: 57,9 %) und
Allgemeinanasthetika (NO1A: 40,2 %). Alle anderen Medikamente wur@éem® % der
Patienten eingesetzt.

Abb. 4: Operationsverfahren
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Abb. 5: Operationsmethode
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Abb. 6: Perioperative Medikation
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Es traten keine wesentlichen Unterschiede in den anamnestiB@rametern zwischen den
Behandlungsgruppen auf. Lediglich die mediane Dauer der Okhwlar Placebogruppe etwas
langer als in der Cholincitratgruppe (170 min vs. 148 min). Der @&sftler OP-Dauer auf das
primare Zielkriterium wurde im Rahmen von Subgruppenanalysteraucht (siehe Abschnitt

5.4.2).
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Abb. 7: OP-Dauer in min (Median-Wert)
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Vor- und Begleiterkrankungen

Es wurden alle relevanten Vorerkrankungen und alle aktuekhestien Erkrankungen (aul3er
der OP-Indikation) dokumentiert. Samtliche Erkrankungen wurdénHilfe des MedDR/A-
Systems nach Organsystem und Hauptbegriff codiert.

Bei 71 % bzw. 98,1 % der Patienten lagen Vor- bzw. Begled#ekkmgen vor. Patienten aus

beiden Behandlungsgruppen waren in etwa gleich haufig woiEdeankungen betroffen.

Tab.10: Vor- und Begleiterkrankungen

Vor- und Cholincitrat Placebo Gesamt
Begleiterkrankungen (N=50) (N=57) (N=107)

n % n % n %
Vorerkrankungen 36 72 40 70,2 76 71
Begleiterkrankungen 49 98 56 98,2 105 98,1
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Abb. 8 Vor- und Begleiterkrankungen
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Die haufigsten Vorerkrankungen waren folgende: Infektioned parasitare Erkrankungen
(31,8 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (29 %grtge, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (23,4 %), chirurgisndemedizinische Eingriffe

(22,4 %). Alle anderen Organsystemcodes traten in 11,2 % lkeoBéar seltener auf.

Die haufigsten Begleiterkrankungen waren folgende: GefaR3éakngen (56,1 %),

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (47,7 %) und ErkrankungeGadtsintestinaltrakts

(31,8 %). Die haufigsten Hauptbegriffcodes waren Hypertonie (52,Aétpositas (14 %) und

Diabetes mellitus Typ 2 (13,1 %). Alle anderen Hauptbegriffedaceen in 9,3 % der Falle oder
seltener auf.

30



Abb. 9: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen nach Oygtam
70

60

Anzahl
w
o

0
X .

) @Qé %‘}o ;6\&' &ﬁ% e§¢ ‘§ @8'0 o&
&(§3 QQO @ D é{\) > ~0‘Z) @

& 5 : »&Q < & oF Con == Gesamt

& & & & & F
o e < ({}\é' Q}\é' «b&& —#— Cholincitrat
%
&

Q}\&y 4= Placebo

Abb.10: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen nach Hagniftbe
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Koérperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung erfolgte in Bezug auf 17 defmiend bei Bedarf auf weitere
sonstige Korperbereiche. Pathologische Befunde wurdemtesen.

Insgesamt wurden zu Beginn der Studie bei 31,8 % der Patientealogggche Befunde
festgestellt (Cholincitrat: 28 %, Placebo: 35,1 %). Am lysiéin zeigten sich insgesamt sowie in
den beiden Behandlungsgruppen pathologische Befunde im Magdrnbarmbereich (12,1 %
der Patienten).

Abb.11: Kérperliche Untersuchung an EfPatienten mit pathologischem Befund bei den

einzelnen Kdrperbereichen
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Die kérperliche Untersuchung wurde auRerdem zum Untersuclaitpysikt h132 durchgefihrt.
Samtliche relevanten Veranderungen im Vergleich zu hO wurdeanalsviinschtes Ereignis
dokumentiert.  Die relevanten Befunde der korperliche Untésng zum

Untersuchungszeitpunkt h132 sind somit in der Auswertung demwiinechten Ereignisse

enthalten.

Allgemeine Begleitmedikation

Bei allen Patienten wurden die ab hO eingenommen Medikatiovie die Begleitmedikation
dokumentiert. Am haufigsten wurden antithrombotische Mit(@6,3 % der Patienten,
Cholincitrat: 96 %, Placebo: 96,5 %), Mittel bei s&urebgin Erkrankungen (66,4 % der
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Patienten, Cholincitrat: 66 %, Placebo: 66,7 %) und Antibio({g3,3 % der Patienten,

Cholincitrat: 50 %, Placebo: 54,4 %) eingenommen.

Abb.12: Anzahl der Patienten mit Begleitmedikation
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Postoperative Analgesie

Alle Analgetika und analgetischen Mal3hahmen ab hO wurden dokurhentier

52,3 % der Patienten erhielten analgetische MedikamBeteAnteil dieser Patienten war in der
Cholincitratgruppe etwas geringer als in der Placebogruppe (Chodi: 46 %, Placebo: 57,9
%).

Am haufigsten wurden andere Analgetika und Antipyretika (37,4 %P dienten,

Cholincitrat: 30 %, Placebo: 43,9 %) und Opioide (18,7 % der Ratie€holincitrat:

12 %, Placebo: 24,6 %) eingenommen.
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Abb.13: Anzahl der Patienten mit postoperativen Analgetika
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Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie

Die Auspragung von abdominellen Schmerzen und Distension, Mabarmm-Krampfen,

Ubelkeit, Erbrechen sowie Darmgerauschen wurde bestimmt.

Am haufigsten wurden zum Untersuchungszeitpunkt hO Darmgera(i&e,/6e% der Patienten),
abdominelle Schmerzen (38,3 %) und abdominelle Distension (3Z&stgestellt.

Die Patienten in beiden Behandlungsgruppen waren in deichdéaufig von den Symptomen

der postoperativen Darmatonie betraffe e 6\PSWRP RKQH 'DUPJHUIXVFKH}
58 %, Placebo: 61,4 %).

Abb.14: Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie bei hO
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Kostaufbau

Der Kostaufbau wurde ab OP-Ende bis zum individuellen Studienpadenterale, enterale und
orale Erndhrung) dokumentiert.

Alle Patienten begannen mit dem oralen Kostaufbau ab deemgrsstoperativen Tag. Bei >80
% der Patienten war der Kostaufbau innerhalb der ersten Gppoativen Tage abgeschlossen.
Ab OP-Ende erhielten 84,1 % der Patienten zusatzlich eine palent&rndhrung
(Infusionstherapie), kein Patient wurde Uber eine Ernahsomgle oder PEG-Sonde enteral
ernahrt.

Die erste Aufnahme flissiger/breiiger Kost erfolgte bei 95,8é6 Patienten bereits vor der
ersten Injektion. Insgesamt 14 von 34 Patienten (13,1 % desr@edlektivs), die im Laufe der
Studie feste Kost zu sich nahmen, erhielten die NahrungleoAbschlussuntersuchung h132.
Das durchschnittlich pro Tag aufgenommene Flissigkeitsvolumeuagb&f2 Liter. Zwischen
den Behandlungsgruppen traten keine relevanten Unterschdgestaufbau auf.

Abb.15: Kostaufbau
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1: Erste Aufnahme flussiger Beikost vor der ersten Injektion

2: Erste Aufnahme fester Beikost vor der Abschlussunteusigch

5.4.2. Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse
Die statistische Analyse der Wirksamkeitskriterien basaef dem ITT-Kollektiv (N = 107,

Cholincitrat: 50 Patienten, Placebo: 57 Patienten).
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Primares Zielkriterium war die Dauer vom Ende der Operdtisnzum Auftreten der ersten
Deféakation. Die Dauer von der ersten Injektion der Studierikkagdn bis zum Auftreten der
ersten Defakation wurde als sekundares Zielkriterium definie

Weitere sekundare Zielkriterien waren die Dauer bis zurtréten des ersten Flatus (ab OP-
Ende bzw. erster Injektion), der Anteil der Patienten mitfakegion bzw. Flatus, die
Veranderung der Symptome und Befunde der postoperativen @aienabwie die Dauer vom
OP-Ende bis zur Entlassung (fir Patienten, die nicht a¢ge14 Tage postoperativ stationar

verblieben).

Primares Zielkriterium

Die mittlere Dauer vom OP-Ende bis zur ersten Defékation betntgy Cholincitrat 91,8 h
(Median: 91,6 h) und in der Placebogruppe 96,7 h (Median: 90,4 égeiDUnterschied in der
Zeit bis zur ersten Defékation erwies sich nicht alsssisch signifikant (p = 0,805).

Tab.11: Dauer (h) vom OP-Ende bis zur ersten Defékation

Cholincitrat Placebo
N 50 57
Mittelwert 91,8 96,7
Standardabweichung 26,6 35,2
95 %-Konfidenzintervall 84,3;99,4 87,3 ; 106,0
Quantile:
Minimum 47.6 48,2
50 % (Median) 91,6 90,4
Maximum 180 180
Wilcoxon-Mann-Whitney- Test Z-Wert: -0,25, p-Wert: 0,805

Das primare Zielkriterium wurde aufRerdem mit Hilfe der KapN&ier-Methode ausgewertet.
Die mit dieser Methode geschéatzte mediane Dauer der\vdeit OP-Ende bis zur ersten
Defakation betrug 91,6 h in der Cholincitratgruppe und 90,4 h in deeliigruppe. Der
Unterschied in der Zeit vom OP-Ende bis zur ersten Defakatwrauch bei Anwendung dieser

Auswertungsmethode nicht statistisch bedeutsam (p = 0,6422).
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Tab.12: Kaplan-Meier-Analyse der Dauer (h) vom OP-Ende bisraten Defékation

Cholincitrat Placebo
N 50 57
Mittelwert 91 93,4
Standardfehler 3,5 4
Median 91,6 90,4
Log-Rank-Test R-Wert: 0,216, p-Wert: 0,6422

Sekundares Zielkriterium

Die mittlere Dauer von der ersten Injektion bis zur erBtefaikation betrug unter Cholincitrat 44
h (Median: 43,7 h) und in der Placebogruppe 48,8 h (Median: 42,Bi&$er Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen erwies sich nicht alstistt signifikant (p = 0,876).

Im Durchschnitt betrug die Zeit ab OP-Ende bzw. der erstektiop bis zum Auftreten des
ersten Flatus in der Cholincitratgruppe 71,5 h (Median: 69 h) B2w. h (Median: 20,4 h) und
in der Placebogruppe 74,4 h (Median: 67,4 h) bzw. 26,5 h (Medi&® h). Fur beide
Zielparameter war der Unterschied zwischen den Behandlwpysgm statistisch nicht
bedeutsam (p-Wert: 0,561 bzw. 0,524).

Bei der Kaplan-Meier-Analyse ergaben sich ebenfalls keindistigah signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der Zeit vorrsien énjektion bis zur
ersten Defakation (p-Wert: 0,6795), v@#-Ende bis zum Auftreten des ersten Flatus (p-Wert:
0,8857) sowie von der ersten Injektion bis zum Auftreten osreFlatus (p-Wert: 0,8644).
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Tab.13: Dauer von der ersten Injektion bis zur ersten DefakabomOP-Ende bis zum

Auftreten des ersten Flatus sowie von der ersten lojekis zum Auftreten des ersten Flatus

Zeit (h) von erster Zeit (h) vom OP-Ende Zeit (h) von erster

Injektion bis Defakation bis Flatus Injektion bis Flatus

Cholincitrat Placebo | Choalincitrat Placebo | Cholincitrat Placebo
N 50 57 50 57 50 57
Mittelwert 44 48,8 71,5 74,4 23,7 26,5
SD 26,6 35,3 19,1 31,5 18,8 31,3
95%-KI 36,5;51,6 | 395,582 66,1;769 66 ; 82,7 18,4;29,1 | 18,2; 34,8
Median 43,7 42,5 69 67,4 20,4 18,8
WMW-Test
(p-Wert) 0,876 0,561 0,524

Der Anteil der Patienten, bei denen es im Verlauf der 8tadr Defékation kam bzw. Flatus
auftrat, lag in der Cholincitratgruppe bei 98 % bzw. 100 % und rifPtieebogruppe bei 93 %
bzw. 94,7 %. Beide Behandlungsgruppen unterschieden sich inzwen Anteilswerten

statistisch nicht signifikant voneinander (p-Wert: 0,369 \246).

Tab.14: Anzahl (%) der Patienten mit Defakation bzw. Flatugentauf der Studie

Parameter Cholincitrat Placebo Exakter Test
(N=50) (N-57) nach Fisher
n % n % p-Wert
Patienten mit Defékation 49 98 53 93 0,369
Patienten mit Flatus 50 100 54 94,7 0,246

Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie

Der Anteil der Patienten mit Symptomen und Befunden detopesativen Darmatonie (ohne
Darmgerausche) reduzierte sich in der Cholincitratgruppe von b& #0 auf 40 % bei h132. In
der Placebogruppe ergab sich eine Verringerung der Anteilswant61,4 % bei hO auf 49,1 %
bei h132. Der starkste Rickgang zeigte sich in beiden GruppenSyenmptom abdominelle
Schmerzen (Cholincitrat: h0: 36 % vs. h132: 22 %, Placebo: h0: 40s4 B4232: 28,1 %).
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Abb.16: Anzahl der Patienten mit Symptomen der postoperativen Bamedei hO und h132
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Aus den 5 Symptomen und Befunden der postoperativen Darmatonie Qermgerausche)
wurde gemald der Bewertung des Schweregrads der einzelnen Sympto®enmenenscore

gebildet. Der Wertebereich des Summenscores variiert zsvisghund 15 Punkten. Ein hoher
(niedriger) Wert repréasentiert dabei eine starke (schwadlepragung der postoperativen
Darmatonie.

In der Cholincitratgruppe nahm der mittlere Summenscore ausi@oa 1,2 Punkten bei hO ab
auf 0,8 Punkte bei h132 (mittlere Veranderung: -0,5 Punkte). IPleebogruppe blieb der
mittlere Summenscore hingegen unverandert (hO und h132: 1,3 Punkté)nteeschied in der

Veranderung des Summenscores zwischen beiden Behandlungsgeapiesnsich jedoch nicht

als statistisch signifikant (p = 0,827).
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Tab.15: Summenscore fur Symptome der postoperativen Darmétbnge Darmgerdusche) im

Verlauf
Cholincitrat Placebo
hO h132 Diff ho h132 Diff *

N 50 50 50 57 57 57
Mittelwert 1,2 0,8 -0,5 1,3 1,3 0
SD 1,4 1,2 1,4 1,3 1,8 2,4
95 %-KI 0,8;1,6 0,4;1,1 -0,9;0 1;1,6 0,8;1,8 -0,7 ;0,6
WMW-Test 0,827
(p-Wert)

lWert bei h132 minus Wert bei hO

Dauer vom Ende der OP bis zur Entlassung

Fur Patienten, die nicht langer als 14 Tage postoperatioséir blieben, wurde die Dauer vom
OP-Ende bis zur Entlassung berechnet. 14 Tage stationar oder kérnzeilten 40 Patienten (80
%) in der Cholincitratgruppe und 45 Patienten (78,9 %) in dezeBtgruppe. Die mittlere
Verweildauer im Krankenhaus betrug unter Cholincitrat 10,4 Tage uw@rirPlacebogruppe
10,8 Tage. Beide Behandlungsgruppen unterschieden sich nicktisstatisignifikant in der
Verweildauer (p = 0,406).

Tab.16: Dauer vom Ende der OP bis zur Entlassung fiir Patiergenchkl langer als 14 Tage

stationar verblieben

Cholincitrat Placebo
N 40 45
Mittelwert 10,4 10,8
SD 2,1 2
95 %-Konfidenzintervall 9,8:11,1 10,2; 11,4
WMW-Test (p-Wert) 0,406

Statistische und analytische Fragestellungen

Jedem Patienten wurde ab hO alle 12 Stunden bis h108 oder bis uitmeteh der ersten
Defakation (je nachdem, welcher Zeitpunkt friher eintd#) Prifmedikation injiziert. Damit
erhielt ein Patient hochstens 10 Injektionen und wurde ma%imiabge behandelt. Patienten, bei
denen bis einschliel3lich zur 10. Injektion keine Defakation eingetrevar, folgte eine 24-

stiindige Nachbeobachtungsphase. Damit betrug die maximale Studiepda Patient 6 Tage.
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Patienten, die vor der 5. Injektion nicht in Folge der Ddféka sondern aus einem anderen
Grund die Studie abgebrochen haben, wurden gemal3 der Definisiohd&ollektivs nicht fur

die Wirksamkeitsanalyse bertcksichtigt. In der Cholintgimgppe wurden 10 Patienten und in

der Placebogruppe 3 Patienten von der Wirksamkeitsauswextigggschlossen.

Patienten, die mindestens 5 Injektionen erhielten und dand@c Studie vorzeitig beendet
KDEHQ JLQJHQ DOV A7KHUDSLHYH%WD JIJATUCHLLD S IL He $#i&OAWZDHIUHV
fehlende Wert fur die Dauer vom Ende der Operation bis ztereBefakation ersetzt durch die
maximal mdgliche Dauer (180 h). 4 Patienten aus der Placebogwyppen aufgrund eines
vorzeitigen Abbruchs nach der 5. Injektion fur die statisiscAuswertung als
A7KHUDSLHYHUVDJHU3 EHU*FNVLFKW LHMO V'H UNb&eadifkel K J U X C
einer anderen Therapie und Einwilligung zurtickgezogen. Diesaléir Ersetzung fehlender

Werte fuhrte dazu, dass der Mittelwert in der Placebogruppengbge dem Median etwas

erhoht ist und deskriptiv so eine Uberlegenheit von Chitliitogegentiiber Placebo nahegelegt

wird. Ein Vergleich der Dauer von OP-Ende bis zur erstenkagtin anhand des Medians, der
weniger stark von Extremwerten beeinflusst ist als deteMiert, deutet hingegen darauf hin,

dass kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen besteht

Bei einem weiteren Patienten aus der Cholincitratgruppennarhalb der ersten 180 h nach

Ende der Operation keine Defakation auf. Dieser Faié JLQJ DOV A7KHUDSLHYHU

Wert von 180 h in die statistische Auswertung ein.

Multizentrische Studien
74 von 107 Patienten (69,2 %) wurden in zwei der 8 Prufzentremteh (Zentrum Nr. 01 und

10). Im Rahmen einer Zentrumsanalyse wurden die restligherifzentren zu einem
Phantomzentrum (Nr. 99) zusammengefasst (Zentren Nr. 024031,12, 13).

Fur die Zentren Nr. 01 (N = 45) und Nr. 10 (N = 29) sowie das Pimaetatrum (N = 33) wurde
das primare Zielkriterium berechnet. Im Zentrum Nr. 01 esjelb fir die mittlere Dauer von
OP-Ende bis zur ersten Defakation ein leichter Vorteil furol@icitrat gegeniber Placebo
(Cholincitrat: 96,4 h, Placebo: 103,6 h). In Zentrum Nr. 10 war Rauer bis zur ersten
Defakation in der Placebogruppe im Schnitt kirzer als urtetir@itrat (Cholincitrat: 94,2 h,
Placebo: 90,2 h). Im Phantomzentrum (Zentrum Nr. 99) dewets der Vergleich der
Mittelwerte auf eine Uberlegenheit von Cholincitrat gegeniacebo hin (Cholincitrat: 83,2 h,
Placebo: 92,8 h), ein Vergleich der Mediane lasst hingegkeime Uberlegenheit von Placebo
gegenuber Cholincitrat schlieRen (Cholincitrat: 85,2 h, B@acé8,4 h).
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45 Patienten (42,1 %) wurden in einem einzigen Studienzentrun@{{Nbehandelt. In diesem
Zentrum war die mittlere Dauer vo@P-Ende bis zur Defakation unter Cholincitrat kiirzer als in
der Placebogruppe. Die Tatsache, dass in der vorliegendene StigdiWirksamkeit von
Cholincitrat nicht nachgewiesen werden konnte, beruhttsoicht auf dem negativen Effekt
eines einzelnen Prifzentrums, in dem der Grof3teil der Ratibehandelt wurde.

Tab.17: Zentrumsanalyse: Dauer (h) vom Ende der OP bis zun Brstékation

Zentrum Nr. 01 Zentrum Nr. 10 Zentrum Nr. 99
Cholincitrat| Placebo | Cholincitrat Placebo | Cholincitrat| Placebo
N 21 24 14 15 15 18
Mittelwert 96,4 103,6 94,2 90,2 83,2 92,8
SD 30,7 30,8 24,1 27,1 21,6 45,5
95%-KI 82,4 ;110,4| 90,6 ; 116,6| 80,3 ;108,1| 75,2;105,2| 71,3;95,2| 70,2; 115,4
Median 92,5 101,3 97,0 90,3 85,2 68,4

Abb.17: Zentrumsanalyse: Dauer (h) vom Ende der OP bis zur &stékation (Median-Wert)
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Wirksamkeitsanalyse fiir ein Teilkollektiv von Patienten

Die primare Wirksamkeitsanalyse basiert auf dem ITT-KoNeltas aus 107 Patienten besteht.
Bei 12 Patienten des ITT-Kollektives (Cholincitrat: 7 i®aten, Placebo: 5 Patienten) wurden
schwerwiegende Prufplanverletzungen festgestellt. DiesenBat wurden vom PP-Kollektiv
ausgeschlossen.

Eine zusatzliche statistische Analyse der Wirksamkeitspaeamairde durchgefuhrt, um die

Stabilitdt der Wirksamkeitsergebnisse, die sich im ITT-Kaieergaben, zu prufen. Das PP-
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Kollektiv umfasste insgesamt 95 Patienten (Cholinci#at:Patienten, Placebo: 52 Patienten).
Die mittlere Dauer vom OP-Ende bis zur ersten Defékation betntgy Cholincitrat 92,7 h
(Median: 89,6 h) und in der Placebogruppe 96,1 h (Median: 88[B8eh)Unterschied zwischen
beiden Behandlungsgruppen in der Zeit bis zur Defakationesraich damit auch im PP-

Kollektiv nicht als statistisch signifikant (p = 0,884).

Tab.18: Dauer (h) vom OP-Ende bis zur ersten Deféakat®R Kollektiv

Cholincitrat Placebo
N 43 52
Mittelwert 92,7 96,1
Standardabweichung 26,6 36,6
95 %-Konfidenzintervall 84,5 100,9 85,9 ; 106,3
Quantile:
Minimum 52,2 48,2
50 % (Median) 89,6 88,8
Maximum 180 180
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test Z-Wert: 0,15; p-Wert: 0,884

Die Ergebnisse der PP-Analyse zu den sekundaren Zielkritdaehen den Ergebnissen der

ITT-Analyse: In keiner der durchgefiihrten Analysen zeigteh site Uberlegenheit von

Cholincitrat gegentber Placebo.

Subgruppenanalysen

Im Rahmen der Subgruppenanalysen wurde der Einfluss von folgdramldnren auf die

Wirksamkeit von Cholincitrat bei postoperativer Darmatamtersucht:

X

X

X

X

X

X

$OWHU 7 -DKUH ! -DKUH

Geschlecht (mannlich, weiblich)

Art der Operation (Hemikolektomie, Sigmaresektion, Rektuektésn, Sigma- und
Rektumresektion)

Methode der Operation (Laparotomie, Laparoskopie)

Art der Anasthesie (PDA, keine PDA)

'DXHU GHU 23 7 PLQ ! PLQ

Die Methode der Operation (Laparotomie, Laparoskopie) soigieAd der Anasthesie (PDA,

keine PDA) zeigten einen Einfluss auf die Dauer vom EndeOdRe bis zur ersten Defakation.
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Laparoskopisch operierte Patienten hatten im Schnitt fridier erste Defakation als
laparotomisch operierte Patienten. Patienten, die eiD& Rerhielten, defakierten im
Durchschnitt spater als Patienten, denen eine andere ForAmésthesie verabreicht wurde. In
den durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich jedoch keseatichen Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

5.5.Sicherheitsanalyse
Das Kollektiv fur die Sicherheitsanalyse (Safety-Kollektbesteht aus allen randomisierten
Patienten, die mindestens 1-mal mit der Prifmedikatiehabdelt wurden (Gesamt: 120

Patienten, Cholincitrat: 60 Patienten, Placebo: 60 Patignt

Ausmal der Exposition

Das Ausmalfld der Exposition wurde tber die Anzahl der Injekti@entsst. Jedem Patienten
wurde ab hO alle 12 Stunden bis h108 oder bis zum Eintretenstien &efakation (je nachdem,
welcher Zeitpunkt friher eintrat) die Prifmedikation injizi®©amit erhielt ein Patient maximal
10 Injektionen. Da die Behandlung mit der Prifmedikation ttetbar nach der ersten
Deféakation beendet wurde, variierte die Anzahl der Injektictark zwischen den Patienten und
korrelierte mit der Zeit bis zur ersten Deféakation. In @olincitratgruppe erhielten die

Patienten im Durchschnitt 3,6 Injektionen und in der Plagelape 4,1 Injektionen.

Tab.19: Anzahl der InjektionerSafety-Kollektiv

Cholincitrat Placebo
N 60 60
Mittelwert 3,6 4.1
SD 2,2 2,3

5.5.1. Unerwlnschte Ereignisse
Fur die Auswertung der unerwinschten Ereignisse wurden senfliceignisse bertcksichtigt,

die zwischen hO und der Dokumentation der Abschlussuntersyittiid? festgehalten wurden.

In der Cholincitratgruppe traten bei 61,7 % der Patienten 108viinechte Ereignisse und in
der Placebogruppe bei 50 % der Patienten 53 unerwinschte &seigmuf. Unerwinschte

Ereignisse, fur die ein Zusammenhang mit der Anwendung dermPBdikation nicht
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ausgeschlossen werden konnte (Urteile: gesichert, wahrscheimi@glich, unbeurteilt / nicht
klassifiziert, nicht beurteilbar / nicht klassifiziertaten unter Cholincitrat haufiger auf als in der
Placebogruppe (Cholincitrat: 98 Ereignisse, 43,3 % der Patjel@arebo: 43 Ereignisse, 13,3
% der Patienten). Schwerwiegende unerwtinschte Ereignégsa tn der Cholincitratgruppe bei
einem Patienten (3 Ereignisse) und in der PlacebogrupeRaienten (jeweils 1 Ereignis) auf.
Bei allen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen wurdéadsalzusammenhang mit der
Priufmedikation als unwahrscheinlich beurteilt.

,Q LKUHU ,QWHQVLWIW AVFKZHWHUDWHQZEEBVFKWH? @HHL3D
Cholincitratgruppe (13 Ereignisse) und bei 5 % der PatiesgeriPlacebogruppe (4 Ereignisse)
auf. Bei 36,7 % der Patienten (51 Ereignisse) bzw. 5. % déenRan (5 Ereignisse) der
Cholincitrat- bzw. Placebogruppe traten unerwiinschte Ereignélseend der Injektion auf. Bei
6 Patienten der Cholincitratgruppe und 2 Patienten der Plgagime fihrte das unerwinschte
Ereignis zum Absetzen der Medikation. Bei 3 dieser 8 Ratne(Cholincitrat 1 Patient; Placebo
2 Patienten) wurde als Abbruchgrund nicht unerwiinschtes Ereigkisméatiert, sondern
Notwendigkeit einer anderen Therapie.

Abb.18: Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignisseh fidafety-Kollektiv
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* Kausalzusammenhang: Urteile gesichert, wahrscheinlich,iochjginbeurteilt / nicht  klassifiziert, nicht

beurteilbar / nicht klassifiziert
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Die unerwinschten Ereignisse wurden nach Organsystem und Eguibtizodiert. In der
folgenden Abbildung sind die Haufigkeiten der Organsystem-Codes stiglige die bei
mindestens 5 % der Patienten des Gesamtkollektivs aufgetneiren. Am haufigsten traten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf (Cholincitrat: 36defdPatienten; Placebo: 23,3
%).

Abb.19: Anzahl der Patienten mit unerwtinschten Ereignissgar@ystem (sortiert nach
Haufigkeit fur das GesamtkollektiviSafety-Kollektiv
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In der folgenden Abbildung sind die Haufigkeiten der Hauptbegriff-Caldegestellt, die bei
mindestens 2,5 % Patienten aufgetreten waren. Auf HauptbegsfieEtraten am haufigsten
Ubelkeit (Cholincitrat: 20 % der Patienten; Placebo: 13,3 %)Enhdechen (Cholincitrat: 13,3

% der Patienten; Placebo: 10 %) auf. Alle anderen Hauptbé&ypides wurden bei 8 oder
weniger Patienten des Gesamtkollektivs dokumentiert.
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Abb.20: Anzahl der Patienten mit unerwtinschten Ereignissantauptbegriff (sortiert nach
Haufigkeit fur das GesamtkollektiviSafety-Kollektiv

14

12 -\
10

Anzahl
(o]

N~ T TRV %
FIFT ST & & F I
F F & § Yy E YW .
< S $q§ \&&‘ @Qé @@ Q&Q 4&\& -b@& %&\%' == Cholincitrat
S & & O = Placebo

In einer weiteren Analyse wurden alle unerwinschten Eregnif& die ein Kausal-
zusammenhang mit der Priufmedikation nicht ausgeschlosselewkonnte (Urteile gesichert,
wahrscheinlich, moéglich, unbeurteilt / nicht klassifiziericht beurteilbar / nicht klassifiziert),
nach Hauptbegriff ausgewertet. Die folgende Abbildung prasentiert Haufigkeiten der
Hauptbegriff-Codes. Die haufigsten unerwiinschten Ereignised mhdauptbegriff, die im
Zusammenhang mit der Prufmedikation stehen, waren Ubelkdibli(Citrat: 15 % der
Patienten; Placebo: 8,3 %), Warmegefuhl (Cholincittdt7 % der Patienten; Placebo: 1,7 %)

und Hypersalivation (Cholincitrat: 10 % der Patienten; Plackdioer).
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Abb.21 Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen iHaaptbegriff, die
im Zusammenhang mit der Prifmedikation stehen (sortiertiHaafigkeit fur das
Gesamtkollektiv) Safety-Kollektiv
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Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammeniaingler Prifmedikation
standen, waren auch die unerwinschten Ereignisse, dieendélder Injektion auftraten:
Warmegefuihl (Cholincitrat: 11,7 % der Patienten; Placebo: 3, {%elket (Cholincitrat: 11,7
% der Patienten; Placebo: keiner) und Hypersalivation {@iwht: 10 % der Patienten;
Placebo: keiner). Folgende Abbildung prasentiert alle unesahiien Ereignisse nach

Hauptbegriff, die wahrend der Injektion auftraten.

Abb.22 Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignisseh Haciptbegriff, die wahrend

der Injektion auftraten (sortiert nach Haufigkeit fur dasaB#g&ollektiv) +Safety-Kollektiv

8
7 L
6
% 5
N 4
<3
2 \
1 l\. ./I O
0 : {1 : .
N L . N X
A A > > A 28
e??@ q}\& '\4‘5&\0 & 3 \%@@ & :
& & & & & & —e—Cholincitrat
& & & S S
< &0 < =—Placebo

48



Die unerwiunschten Ereignisse wurden zudem auf Ereignis-Ediatistisch analysiert. Dabei
erfolgte die Prozentuierung nicht auf die Anzahl der épé¢n in jeder Behandlungsgruppe,
sondern auf die Anzahl der in jeder Gruppe aufgetretenen unschtién Ereignisse
(Cholincitrat: 108 unerwtnschte Ereignisse; Placebo: 53 unerwénggkignisse). Folgende
Tabelle prasentiert die H&aufigkeiten der unerwinschtengiisse hinsichtlich Intensitat,
Auftreten wahrend der Injektion, Kausalzusammenhang, MaRmabergt. der Prifmedikation,
weitere Malinahmen, Schweregrad und Ausgang. Bei 10,2 % (Chalinbitw. 7,5 % (Placebo)
der unerwiinschten Ereignisse wurde die Prifmedikation gangethgdn 24,1 % (Cholincitrat)
bzw. 32,1 % (Placebo) der Falle bestand das unerwinschteniEre@ch zum Zeitpunkt des

Studienendes. In allen anderen Fallen war der Zustand dest®audgederhergestelit.
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Tab.20: Eigenschaften der unerwiinschten EreigniSafety-Kollektiv

Eigenschaften Cholincitrat

(N =108 UEs) (N =53 UEs)

n % n %
Intensitét
Leicht 42 38,9 19 35,8
MaRig 53 49,1 30 56,6
Schwer 13 12 4 7,5
Auftreten wahrend der Injektion 51 47,2 9,4
Kausalzusammenhang
Gesichert 15 13,9 0 0
Wabhrscheinlich 30 27,8 3 5,7
Mdglich 18 16,7 8 15,1
Unwahrscheinlich 34 31,5 31 58,5
Unbeurteilt / nicht klassifiziert 0 0 1,9
Nicht beurteilbar / nicht klassifiziert 1 0,9 0 0
Ausgeschlossen 10 9,3 10 18,9
Mafinahmen bzgl. Prifmedikation
Keine 97 89,8 49 92,5
Dosis erhoht 0 0 0
Dosis reduziert 0 0
Vorubergehend abgesetzt 0 0 0
Ganz abgesetzt 11 10,2 4 7,5
Weitere Maf3inahmen
Keine 62 57,4 13 24,5
Vorzeitiger Studienabbruch 11 10,2 4 7,5
Medikamentdse Therapie 31 28,7 32 60,4
Sonstige 10 9,3 8 15,1
Schwerwiegend 3 2,8 2 3,8
Ausgang
Noch vorhanden 26 24,1 17 32,1
Wiederhergestellt 82 75,9 36 67,9
Mit Folgeschaden abgeklungen 0 0 0
Schwere oder andauernde Behinderung 0 0 0 0
Patient verstorben 0 0 0 0

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in ddmCitratgruppe bei einem Patienten

(3 Ereignisse) und in der Placebogruppe bei 2 Patienten (jedelseignis) auf. Der
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Kausalzusammenhang wurde bei allen schwerwiegenden unerwindehégmissen als
unwahrscheinlich eingeschatzt. Folgende schwerwiegende umsafté Ereignisse traten unter
Cholincitrat auf (Hauptbegriff): Akuter Myokardinfarkt, Nierensagen, Transaminasen erhoht
In der Placebogruppe traten folgende schwerwiegende unerwériSreignisse (Hauptbegriff)
auf: Lungenembolie und Cholangitis.

Samtliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignissentnatht wahrend der Injektion auf. Der
Zusammenhang zwischen der Gabe der Priufmedikatidrdem Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses wurde als unwahrscheinlich eingeschétzt. Edgterf keine entsprechenden
Maflinahmen bzgl. der Prifmedikation. Vor diesem Hinterdy kann ausgeschlossen werden,
dass die aufgetretenen schwerwiegenden unerwinschten &eigm Zusammenhang mit der
Prufmedikation stehen. Auf eine detaillierte Diskussion stdwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse wird deshalb verzichtet.

5.5.2. Laboruntersuchungen

Folgende Sicherheitslaborparameter wurden zu den Untersuebiipgskten hO und h132
erhoben und im Labor des jeweiligen Priufzentrums bestimmmmodgibbin, Hamatokrit,
Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, SGOT, SGPT, ga®@ma Bilirubin, Kreatinin,
Natrium, Kalium, Calcium, Glucose. Da die Bestimmung deabdrparameter in
unterschiedlichen Labors erfolgte und fir die einzelnearRater unterschiedliche Normwerte
vorlagen, wurden die Laborwerte vor der statistischen Aeadusf den Normbereich eines
Labors standardisiert. Die Auswertung der Laborparametéolgee zum einen unter
Bertcksichtigung aller zu den jeweiligen Zeitpunkten verfigihaVerte und zum anderen nur
fur Patienten, fur die Werte zu beiden Untersuchungszeitpo vorlagen. Die Laborparameter

blieben im Verlauf der Studie im Wesentlichen konstant.

5.5.3. Vitalzeichen und kérperlicher Befund

Das Korpergewicht wurde zu den Untersuchungsterminen hO und enf8&t. Das mediane
Korpergewicht erwies sich fur beide Behandlungsgruppen im Wesem als konstat
(mediane Veranderung zwischen hO und h132 fir beide Behasdiwppen: 0 Kkg).
Systolischer und diastolischer Blutdruck sowie Pulsfrequeunzien vor und unmittelbar bzw.
10 min nach jeder Injektion sowie bei der Abschlussuntersuchi®) gemessen. Blutdruck
und Puls wurden zu den einzelnen Injektionen deskriptiv ausgewertsi Warde zusatzlich
die Veranderung zwischen dem Zeitpunkt vor und unmittelbar B&wmin nach der Injektion

der Studienmedikation berechnet (Differenz zwischen dem Waat der Injektion minus dem
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Wert vor der Injektion). Zudem erfolgte eine Auswertung vdotduck und Puls fir die
einzelnen Injektionszeitpunkte (nur Messung vor der Injektiogdwie fur die
Abschlussuntersuchung (h132). Die Veranderung zwischen dembéid1® (Messung vor der
Injektion) und bei der Abschlussuntersuchung (Wert bei h132 milest bei hO) wurde
berechnet und deskriptiv ausgewertet. In beiden Behandlungsgreppeankte der mittlere
systolische und diastolische Blutdruck bei den einzelmggktionen unsystematisch Uber die
Messzeitpunkte (vor, unmittelbar nach und 10 min nach der iojgktim Verlauf der Studie
erwies sich der mittlere Blutdruck in der Cholincitratgruppe Wesentlichen als konstant
(Systole: 0,3 £ 19 mmHg, Diastole: 0,1 £ 12,9 mmHg). In der Ptapeappe stieg das
durchschnittliche Blutdruckniveau zwischen hO und h132 etwas amol&y4 + 21,9 mmHg,
Diastole: 4,8 + 10,1 mmHg).

Bei den meisten Injektionen stieg die mittlere Pulsfreguemmittelbar an, normalisierte sich
jedoch innerhalb von 10 min wieder. Im Verlauf der Studie blieb Eidsfrequenz im
Wesentlichen konstant (mittlere Veranderung zwischen Oh1i32 fur beide Gruppen: 0,1 +
10,3 Schlage/min).

Tab.21: Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg) sowis Badhlage/min, MW + SD)
bei hO (vor der ersten Injektion) sowie die Veranderungawn hO und h132Safety-
Kollektiv

Parameter Cholincitrat Placebo
N hOo N h132 -h0 N hO N h132 -h0
Systole (mmHg) 60 | 135,7+18,5 53 -0,3+19,3 60 137,9+22,4 | 57 4+219

Diastole (mmHg) 60 | 76,4+11,1| 53 0,1+129 60 75+10,3 57 4,8+10,1
Puls (Schlage/min) | 59 | 80,6 £11,2| 50 0,1+10,3 60 80,6 +10,2 | 56 0,1+10,3
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6. Diskussion

6.1.Wirksamkeit von Cholincitrat gegenuber Placebo

Die Uberprifung der Wirksamkeit von Cholincitrat bei ppst@tiver Darmatonie stellt den
Leitgedanken der vorliegenden Arbeit dar. Der Einfluss voali@titrat wurde im Rahmen einer
prospektiven, randomisierten, doppelblinden, klinischen Muiterstudie in Bezug auf die
Dauer der postoperativen Darmatonie im Vergleich zu Placel®ysucht. Hierbei wurde das
priméare Zielkriterium als die Dauer vom Ende der Operabenzum Eintreten der ersten
Defékation festgelegt.

Grundlage fur die Initiierung dieser Untersuchung war, dagfieren tierexperimentelle Studien
nachgewiesen werden konnte, dass durch Cholincitrat die Daiiitéth angeregt wird, so dass
es bereits nach einigen Minuten nach intravendser Injekdies Medikamentes zu einer
Deféakation kam (Ballet F. et al., 1982; Petrila T. et H381). Allerdings gab es bisher kaum
Studien Gber die Anwendung von Neurotrophai postoperativer Darmatonie am Menschen. Es
gibt Berichte aus dem Jahre 1950, in denen Neurottopbei postoperativer Darmatonie
verabreicht wurde und dadurch in den meisten Fallen nach einma&liggendung eine
Defakation herbeigefihrt werden konnte (Pfeifer W., 19805 dem Jahre 1997 existiert eine
prospektive, placebo-kontrollierte Studie bei Patientémpastoperativer Darmatonie, die jedoch
nicht publiziert wurde. Die Ergebnisse wiesen auf eine mégWitkung von Cholincitrat hin,
allerdings reichte die Behandlungsdauer nicht aus, unetetetlich beweisende
Schlussfolgerungen aus dieser Studie zu entnehmen, die elméschen Einsatz von
Cholincitrat zur Therapie der postoperativen Darmatonie fextlgen. Aus diesem Grund
wurden die Patienten in der hier vorgestellten CHOLIDA-Stedisprechend langer therapiert
und beobachtet. Die Ergebnisse der durchgeflihrten Studie zeigedings, dass keine
signifikante Wirksamkeit von Cholincitrat im Vergleiclu ziner Placebomedikation vorliegt.
Das primare Zielkriterium wird nicht erfiillt, d.h. die duschnittliche Dauer vom OP-Ende bis
zur ersten Defakation war unter Cholincitrat (91,8 h) tneflig etwas kirzer als in der
Placebogruppe (96,7 h). Dieser Unterschied erwies sichasbaicht statistisch signifikant (p =
0,805). Eine Uberlegenheit von Cholincitrat gegeniiber Btage der Verringerung der Dauer
der postoperativen Darmatonie zeigte sich auch nicht in dkandaren Zielkriterien. Die
mittlere Dauer von der ersten Injektion des Medikamenteszbim Auftreten der ersten

Defakation, der Zeitraum von Operationsende bzw. der ehsjaktion bis zum Auftreten des
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ersten Flatus waren ebenfalls nicht signifikant unterstibied zwischen beiden

Behandlungsgruppen.

6.2.0Operatives/Perioperatives Management

Obwohl die pathophysiologischen Mechanismen der postoperatdarmatonie nicht
vollstandig bekannt sind, gibt es einige Faktoren, die Ehéwicklung einer prolongierten
postoperativen Darmatonie bzw. eines postoperativen lleusnéigggn. Eine Ubermafiige
intraoperative Flussigkeitssubstitution beispielsweisanfiasst die gastrointestinale Motilitat
negativ durch die Ausbildung eines ausgedehnten Darmwandoddenses Highrt zu einer
Verlangerung der postoperativen Darmatonie. Zusatzlich kardussh die Volumeniberladung
zu einer Beeintrachtigung der Herz-/Lungenfunktion kommen, se&sindér eine schlechtere
Gewebedurchblutung und somit eine Beeintrachtigung der Wundheylengsachen kann
(Holte K. et al.,, 2002; Lobo D.N. et al., 2Q0ZEs gibt aber auch Studien, in denen eine
Korrelation zwischen der Flussigkeitszufuhr und einem quesativen lleus nicht gezeigt
werden konnte (MacKay G., Fearon K. et al.,, 2006). Bei emedomisierten, doppelblinden
Studie aus dem Jahr 2007, in der 32 Patienten nach einer elekigeliitoten kolorektalen
2SHUDWLRQ LQ GHIX SASHH LW UQHF @/LLDY®l 3 PO X-Qrgppe@ GHU |
Median 5050 ml Infusion/Flissigkeit erhielten, zeigte sich, dadsis auf eine vorribergehende
Besserung der Lungenfunktion und Besserung der postoperativen xdthyieo
*EHUUDVFKHQGHUZHLVH MRuppeU kdin@ s@rifikantdrO Uiitdtddieos im
postoperativen Verlauf zwischen beiden Gruppen gab (Holte ., &007).

Seit einiger Zeit weil3 man, dass eine friihe orale Beigshach einem operativen Eingriff im
Magen-Darm-Trakt die Dauer der postoperativen Darmatonie gunstignflosgt. Die
frihzeitige orale Nahrungsaufnahme stimuliert die Dinndatmd Kolonmotilitat tber
interenterische Reflexkreise. In einer prospektiv randemes Studie mit 40 Patienten nach
kolorektalem Eingriff konnten Stewart et al. zeigen, dassidmittelbar postoperativ begonnene
Kostaufbau zu einer Verkirzung der postoperativen Darmatonie undzawghem verkirzten
Klinikaufenthalt fahrt (Kreis M.E. et al, 2003; Stewart B.@& al., 1998). Im Rahmen der
CHOLIDA-Studie erhielten alle Patienten eine frihzeitgale Ernahrung, der Kostaufbau
verlief bei fast allen Patienten ohne wesentliche rabl Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (Cholincitrat versus Rlpoely nicht zu beobachten.

Ob sich der zunehmend erweiterte Einsatz der laparoskopifdmem Chirurgie zum Beispiel

aufgrund deutlich verringerter Gewebetraumatisierung ebendgiistig auf die Dauer der
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postoperativen Darmatonie auswirkt, wird in der Literatur zit @Zoch kontrovers diskutiert. In
einer grol3en retrospektiven Studie, in der 4419 laparotomigeheate Patienten mit 2788
laparoskopisch operierten Patienten verglichen wurden,dsam der laparotomisch operierten
Gruppe haufiger zu perioperativen Komplikationen und einer \Vigeliumg der postoperativen
Darmatonie als in der MIC-Gruppe (AugestadvK.et. al., 2010; Senagore A.J. et al., 2009).
Auch in der Arbeit von Zmora et al. zeigt sich nach kolalekt Eingriffen bei laparoskopisch
operierten Patienten eine schnellere Erholung von detopestiven Darmatonie als bei
laparotomisch operierten Patienten. In dieser retroy@ek®tudie wurden 145 Patienten offen
operiert und 185 Patienten in MIC-Technik darmreseziert. Iipdstoperativen Phase wurde, je
nach Auspragung der postoperativen Darmatonie, die Wiederaati@ageiner nasogastralen
Ablaufsonde gemessen. In der laparotomischen Gruppe betrugidiel&4 %, wahrend sie in
der laparoskopischen Gruppe mit 8,4 % deutlich niedriger lag (Z@oed al., 2009; Martel G.
et al., 2006; Guillou P. J. et al., 2005; Weeks J.C. et al., 20€)@kamp R. et al., 2005; Lacy A.
M. et al., 2002). Keine Unterschiede im Auftreten der posatjpven Darmatonie nach elektivem
kolorektalem Eingriff zwischen laparoskopisch und laparotoméperierten Patienten zeigt die
Arbeit von MacKay et al. In dieser prospektiven Studierden von 80 Patienten 22
laparoskopisch und 58 laparotomisch operiert. Es zeigten sgthgavativ keine signifikanten
Unterschiede in der Entstehung des ersten Flatus und der Pestikation sowie in der Lange
des Klinikaufenthaltes und der Komplikationsrate (MacKaylBedioha U. et al., 2006; Zutshi
M. et al., 2005). Auch in der CHOLIDA-Studie hatten lapar@ésch operierte Patienten eine
trendmalig geringere Auspragung der postoperativen Damatonienuchnitt friiher die erste
Defékation als laparotomisch operierte Patienten. Bei %6 @er CHOLIDA-Studienpatienten
erfolgte die Darmresektion als offener Eingriff. Bei 23/ wurde in MIC-Technik operiert.
Diese ungleiche Verteilung hangt damit zusammen, dasshsindur laparatomisch operierte
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. Aufgrund desalangnlaufenden Rekrutierung
wurden die Einschlusskriterien jedoch durch zwei Amendementsiteriyeso dass auch
laparoskopisch operierte Patienten aufgenommen wurden. iAtisrdvaren die Unterschiede
bezlglich der Operationsart zwischen den beiden Behandlungsgroppe signifikant. Ein
Grund hierfur kénnte die geringe Anzahl der Patienten mit lakapischem Eingriff sein.
Moglicherweise hatten sich signifikante Unterschiede dieer grél3eren Fallzahl der MIC-
Eingriffe gezeigt.

Die lange Rekrutierungsphase in der vorliegenden CHOLIDA-8twdrdeutlicht, dass die
Haufigkeit der prolongierten postoperativen Darmatonie gerirsjexis allgemein angenommen

wird. Viele Patienten konnten nicht in die Studie eiohésssen werden, da sie bereits ohne
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spezielle Medikation innerhalb der ersten 48 postoperativemd8n Flatus bemerkt hatten oder
eine Defakation eingesetzt hatte, was beides als Ausschlusshkritgalt. Von Bedeutung
scheint hierflir zu sein, dass in der CHOLIDA-Studie aussdiaiieBatienten mit postoperativer
Darmatonie nach elektiven Darmeingriffen aufgenommen wurden. dén elektiven
Darmchirurgie ist die postoperative Darmatonie klinisch inRiegel nicht so bedeutsam. Ohne
schwerere Symptome kommt es zwischen ein bis vier TagerEmsatzen einer Darmtatigkeit
und schlie3lich zur Defakation. In der Notfallchirurgie mit Ramiis ist die Auspragung der
postoperativen Darmatonie sicherlich aufgrund der begleitendeniitlung mit all ihren
Folgen deutlich hoher. Allerdings wird in Studien nicht immevisehen Notfall- und
Elektiveingriffen beziglich der Darmresektion differenzieraBr A.J., 2004; de Giorgio R. et
al., 2008. Wesentliche Arbeiten und Studien zum intra-, peri- undgpesativen Management
sind von Kehlet in den letzten 15 Jahren publiziert wordemeEchtet in mehreren prospektiv
randomisierten Studien tber unterschiedliche praventiviénisllamen, die zu einer Verkirzung
der postoperativen Darmatonie flhren. Dazu gehotren beispists die Analgesie mit
Lokalanasthetikum mittels thorakalem Epiduralkatheter,\M#iemeidung einer intraoperativen
Volumenuberladung durch eine Ubermafiige Infusionstherapieimnifidilezeitiger postoperativer
Kostaufbau. Dieser setzt bereits am Abend des Operat@sstn, am ersten postoperativen
Tag nimmt der Patient bereits leichte Schonkost zu sitldidsen Studien zeigte sich, dass
insbesondere die Kombination dieser MalRnahmen als Ties €&iast-Track-Konzeptes die Dauer
der postoperativen Darmatonie auf 24-48 h verkirzt (KehleR®08; Kehlet H. et al., 2006;
Basse L. et al.,, 2005). Dieses Konzept findet seit eindgdmen zunehmend Anwendung im
klinischen Alltag vieler chirurgischer Abteilungen.

Mehreren prospektiv-randomisierte Studien zum Einfluss dadralanasthesie ausschliel3lich
mit Lokalandsthetika im Rahmen von abdominalchirurgischiagrifen zeigen eine schnellere
Normalisierung der gastrointestinalen Motilitdt als einehrBerztherapie Uber PDK mit
Kombination von Lokalanasthetika und Opiaten oder einénajke intravendse Opiatgabe Uber
zum Beispiel eine Schmerzpumpe. Durch die Gabe von Lolsdlaatika via Epiduralkatheter
werden synaptische Verbindungen zwischen viszeralen affereiervenfasern und
inhibitorischen sympathischen Nervenfasern auf Riuckenmarksejedrmammt und somit eine
Sympathikolyse erzeugt. Wattwil et al. berichten in I#dveit, dass nach epiduraler Gabe von
Bupivacain bei Patientinnen nach Hysterektomie im Vergleiohimtravenésen Gabe eines
Opioides (Ketobemidon) ein friheres Auftreten von Flatnd Defakation bei gleichwertiger
Schmerzreduktion erreicht werden konnte (Wattwil M. et1£189; Kasparek M.S. et al., 2003;
Kreis M.E. et al., 2003). AuRerdem verringert eine kontinuierlicheeGan Lokalanasthetika
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Uber einen thorakalen Epiduralkatheter einerseits demersigchen Opiatverbrauch und
minimiert andererseits die Hemmung der gastrointestinaleiiififiotlurch die Opiate und fuhrt
letztlich zu einer raschen Normalisierung der Darmmadtilid einer Literaturanalyse aus den
letzten 20 Jahren, in der in verschiedenen Arbeiten eine Asmalgmittels thorakalem
Epiduralkatheter mit einer systemischen Analgesie vergliehene, zeigte sich eine Senkung
der postoperativen Morbiditat bei Anwendung eines thorakateduEalkatheters um 20-50 %
(Jorgensen H. et al., 2000; Kehlet H. et al., 2002; Ballanty®eel al. 1998; Rogers A. et al.,
2000. Auch bei Subgruppenanalysen unter den Studienpatienten der OWACHtLdie fand
sich ein &hnlicher Trend. Nach einer laparoskopischen Opernatid unter der Behandlung mit
einem thorakalen Epiduralkatheter trat eine Defakatiandlesen Patienten im Durchschnitt
friher auf, obwohl die Unterschiede zwischen den Bebagdbruppen nicht signifikant waren.
Entscheidend scheint zu sein, dass Uber den Epiduralkathetatanasthetika verabreicht
werden und nicht Opiate allein. Beaussier et al. beiclitber eine prospektiv randomisierte
Studie in der 26 Uber 70 jahrige Patienten nach einem kolonel&aligriff eine Opiat-Analgesie
Uber einem thorakalen Epiduralkatheter und weitere 26 Uber #ygaPatienten eine
intraventse Opiatanalgesie erhielten. In beiden Gruppgtezsch hier kein Unterschied in der

Mann C. et al., 2000).

Fast-Track-Chirurgie impliziert neben oben erwédhnten Gritrda auch die frihzeitige
postoperative Mobilisation beginnend bereits wenige Stundelm a@c Operation. Am ersten
postoperativen Tag sind die Patienten bereits den Uberwiegdieiledes Tages aul3erhalb des
Bettes und sollen bereits mehrfach Gange auf dem Stiftiongachen. All diese MalRnahmen
fuhren zu einer schnelleren Normalisierung der gastroingdsh Motilitédt und raschen
Erholung der Patienten nach Darmresektionen und somit eioer kirzeren
Krankenhausverweildauer und folglich zur Senkung von Krankenhaasteingskosten
(Kehlet H., 2008; Kehlet H., et al., 2003; Kehlet H., Wilmore D.\2008). Trotz dieser
nachgewiesenen positiven Effekte der Fast-Track-Chirusgid mdoglicherweise nicht alle
Patientengruppen fur dieses Konzept geeignet. InsbesontEne Menschen mit zahlreichen
Komorbiditaten und einer hoheren Pflegebedurftigkeit sindbedingt geeignete Patienten flr
das Fast-Track-Konzept. Altere Patienten mit schweregleBerkrankungen besitzen ein
héheres Risiko fur die Entwicklung eines prolongiertentquerativen lleus, auch die rasche
Mobilisation ist bei schwereren Begleiterkrankungen dewdgengsapparates oft nicht so
einfach maglich. Hier ist hdufiger zumindest initiad@postoperative parenterale Ernahrung und

medikamentbse Therapie, wie die Gabe von Laxantieth zZum Beispiel Stimulation mit
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Metoclopramid und Neostigmin notwendig (Roberts D.J. eR@D6; Beaussier M. et al., 2006
Jahne J., 2009 Auch eine frihe Entlassung aus der Krankenhausbehandiumgi alteren
Menschen wegen der bestehenden Konditditien und auch haufigen sozialen Isolation nur bei
Sicherstellung einer ausreichenden ambulanten Betreuung usdreng maoglich (Jahne J.,
2009).

Die Dauer der postoperativen Darmatonie ha&ngt auch von weitenderen Faktoren ab.
Artinyan et al. haben in einer retrospektiven Studie, im dee 88 Patienten nach
abdominalchirurgischen Eingriffen untersuchten, festdestielss die Dauer des postoperativen
lleus signifikant von der OP-Zeit, vom intra- und postopegatBlutverlust und der perioperativ
verabreichten Opiatgesamtdosis abhing (Artinyan A. eR@08; Schang J.C. et al., 1986; Thorn
S.E. et al, 1996; Manara L. et al., 1985). In der CHOLIDAd# konnten &hnliche
Korrelationen nicht nachgewiesen werden. OperationsveriafMIC versus offene Chirurgie,
rechtsseitige versus linksseitige Kolonresektion) sd@perationsdauer hatten keinen Einfluss
auf die Entwicklung und Auspragung der postoperativen Darngatdder intraoperative
Blutverlust wurde in der CHOLIDA-Studie nicht dokumentiert, sesd&orrelationen hierzu
nicht erhoben werden konnten.

Ein prolongierter postoperativer lleus verzbégert den nBammresektionen notwendigen
enteralen bzw. oralen Kostaufbau und die rasche Rekezesmle und fiuhrt somit zu einer
Verlangerung der postoperativen Krankenhausbehandlung. Diasdurtttliche postoperative
Krankenhausverweildauer nach kolorektalen Eingriffen schwamklter Literatur zwischen 6
und 14 Tagen (Teeuwen P.H.E. et al., 2010; Leung A.M. et al., 20@9)t al. berichten tber
eine grol3e, retrospektive Kohortenstudie, an der Uber 5@0kKnhauser in den USA beteiligt
waren. Insgesamt wurden 17876 Patienten nach kolorektalem Eiagrifeschlossen. Bei
Auswertung der Daten zeigte sich unter anderem, dass d&eking und Dauer der
postoperativen Darmatonie die Krankenhausverweildauer wesewditdngert und somit die
Krankenhausbehandlungskosten erhoht (lyer S. et al.,, 200%iner anderen prospektiven
randomisierten Studie berichten Teeuwen et al. tUber diari8éing von 183 Patienten nach
HOHNWLYHQ NRORUHNWDOHQ (LQJWLDFHKQH LYRHP G HQKDRQ F HG:
$IWHU 6 XU JHPrograhninburid 122 postoperativ nach einem konventionellen Rrogra
behandelt wurden. Die Krankenhausverweildauer war in der ERAPpe signifikant kirzer im
Vergleich zu der konventionell behandelten Gruppe (ERAS-Gruppe diakle
Krankenhausverweildauer 6 Tage range 3-50 versus Kontrollgrupgem&dage range 3-138
p=0,032). Das ERAS-Programm &hnelt hierbei dem von Kehlet pepagiund in den

klinischen Alltag eingefiihrten Fast-Track-Konzept. Zumh&=llungssetting gehdren eine
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moglichst gering traumatisierende Chirurgie (MIC-Technik)eesher restriktive perioperative
parenterale Flussigkeitszufuhr, eine postoperative Sclimeeapie Uber einen thorakalen
Epiduralkatheter und ein friiher enteraler Kostaufbau (Teetrudr. et al., 2010; Block B.M.
et al., 2003). Neben dem postoperativen lleus haben aber iasiobsondere bestehende
Begleiterkrankungen bei Patienten nach Darmresektion luEsf auf die postoperative
Krankenhausverweildauer. Leung et al. haben in einer retrogpel&nalyse 186 Patienten, die
einen darmchirurgischen Eingriff erhalten hatten, untersu®e stellten fest, dass
Begleiterkrankungen wie die koronare Herzerkrankung und ahieonisch obstruktiven
Lungenerkrankungen  wesentliche  Einflussfaktoren  fur die  Yigeéung  der
Krankenhausverweildauer waren (Leung A.M. et al., 2009). Die dahciittliche postoperative
Krankenhausverweildauer in der CHOLIDA-Studie betrug 10 Tage. Bstiandlungsgruppen
unterschieden sich auch in der Dauer des station€r@nkenhausaufenthalts nur unwesentlich
voneinander. Die Dauer bis zum Auftreten von Defékatiow WFlatus und auch die
Krankenhausverweildauer waren bei den Patienten der Chaigeuppe im Durchschnitt etwas
kirzer als bei den Patienten, die Placebo erhieltenb&achteten Unterschiede waren jedoch
nicht statistisch signifikant.

6.3.Medikamenttse Therapie

Eine pharmakologische Behandlung der postoperativen Darmatfidgt bisher durch
verschiedene Medikamente. Neostigmin wird in vielen Kliniken @iandardtherapie zur
Behandlung der postoperativen Darmatonie angewandt. Einendsgso Indikation fur
Neostigmin ist das Olgilvie-Syndrom, ein Krankheitsbild, dashehmlich bei élteren Patienten
auftritt. Leitsymptom ist hier ein Meteorismus bei ausgegrafbprostase (Stewart D. et al.,
2010). In einer prospektiv randomisierten, doppelblinden kliniscemlie, publiziert von
Myrhodj et al. wurden 80 Patienten eingeschlossen, die lesiebender postoperativer
Darmatonie intramuskuléar Neostigmin erhielten. Bei den mitshgmin behandelten Patienten
zeigte sich keine oder lediglich eine leichte Besserungpdstoperativen Darmatonie. Die
Unterschiede zwischen Behandjisnh und Placebogruppe waren statistisch nicht signifikant
(Myrhoj T. et al., 1988, Madsen P.V. et al., 1986). Insgessinttie Datenlage hinsichtlich der
Wirksamkeit von Neostigmin trotz breiter klinischer Anwendehgr gering. Ausreichend gro3e
valide Studien existieren Uberraschenderweise nicht.

Lange Zeit wurde Cisaprid zur Behandlung der postoperativermdanie bzw. lleus

angewandt. In einer prospektiven, randomisierten, doppelblirmiacebokontrollierten Studie
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wurden Patienten nach kolorektalem Eingriff hinsichtlich g@stoperativen Darmatonie
untersucht. Bei den Patienten in der Cisaprid-Gruppe war im &fengtur Placebo-Gruppe der
Defakationseintritt sowie die Krankenhausverweildauer signifikemkirzt. Das untersuchte
Patientengut war allerdings relativ klein, es wurden nuP@fenten (17 Cisaprid, 18 Placebo) in
diese Studie eingeschlossen (Brown T.A. et al., 1999; BoleB.O. et al., 1991; Roberts J.P. et
al., 1995). Bei langerfristiger und breiter Anwendung zeigteh sllerdings schwere
kardiovaskulare Nebenwirkungen mit zum Teil toédlichem Auggaufgrund dieser
bedrohlichen Komplikationen wurde Cisaprid vom Markt genomi&ewart D. et al., 2010;
Vitola J. et al., 1998).

Erythromycin ein Makrolidantibiotikum bewirkt im Gastroistmaltrakt eine Beschleunigung
der Magenentleerung und somit eine Reduzierung von UbelkéiErbrechen bei Patienten mit
postoperativer Darmatonie. Es fuhrt allerdings nicht zu eBesserung der Kolonmotilitat
gemessen am Eintritt von Flatus oder Defékation im Verigleu Placebo (Kreis M.E. et al.,
2003. Zwischen 1998 und 1999 wurden in einer randomisierten, placetiokierten,
doppelblinden Studie 150 Patienten nach kolorektalem Eingriff sudbt. Es zeigte sich
bezlglich der Dauer der postoperativen Darmatonie kein \dhieds zwischen der
Erythromycin- und der Placebogruppe (Smith A.J. et al., RO@®rythromycin und
Metoclopramid werden oft gezielt zur Linderung von Ubelkeitl Erbrechen ebenso wie zur
Stimulierung der gastrointestinalen Motilitat eingesethte IWirksamkeit in Bezug auf die
Magenentleerung konnte in einigen Studien nachgewiesen wergd®r eine
kolonmotilitatfordernde Wirkung ist umstritten (Zeinali et al., 2009 Perkel et al.
beispielsweise berichten Uber eine randomisierte, doppelbBhadie, in der 28 Patienten mit
einer kompletten oder inkompletten Gastroparese mit dltgtcamid versus Placebo behandelt
wurden. Bei den Patienten in der Metoclopramid-Gruppe kam esdigbé zu einer
Magenentleerung als in der Placebogruppe (Perkel M.S. etl@r9). In einer anderen
prospektiven, randomisierten Studie wurden 93 Patienten eawdr darmresezierenden
Operation mit postoperativer Darmatonie untersucht. 40 Peatiearhielten Metoclopramid, 53
Patienten Placebo. Hier zeigte sich keine Verkirzung der poatvpe Darmatonie in der
Metoclopramid-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe (Cheapeef.&l., 1991). Auch hier
Uberrascht, dass ahnlich wie bei Neostigmin trotz breitflachiggdinischen Einsatz in der
Therapie der postoperativen Magen-Darmatonie keine groRedewaBitudien existieren, die
wissenschatftlich  die  klinisch angenommene  Wirksamkeit  hitimbh dieses

Indikationsspektrums untersuchen bzw. untersucht haben.
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Laxantien wie Bisacodyl konnen als Zusatzmedikamentegesetzt werden. In einer
prospektiven randomisierten Studie, in der 169 Patientegrsuaht wurden, zeigte Bisacodyl
gunstige Effekte bei der gastrointestinalen Erholung katdrektalen Eingriffen, jedoch konnte
keine direkt stimulierende Wirkung auf die Darmmotilitatimgewiesen werden (Zingg U. et al.,
2008). Ebenfalls wird im klinischen Alltag haufig in der postoperati?éiase bei Vorliegen
einer gestorten Darmmotilitat das wasserlosliche Kehtiiitel Gastrografin eingesetzt. Neben
der diagnostischen Aussagekraft, wie schnell erfolgt dgsdpe des Kontrastmittels und wo
befindet sich eventuell ein Passagestopp, wirkt sich Gaafimogufgrund seiner osmotischen
Zusammensetzung ginstig auf die Darmmotilitdt aus und fuhrt beitemem intestinalen
Transport in der Regel zur raschen Defékation.

In den letzten 3 Jahren fanden verschiedene neuere Wiekatw Pravention bzw. zur Therapie
der postoperativen Darmatonie Eintritt in den klinischen Alltad sind seit einigen Jahren in
den USA zugelassen. Es sind die Medikamente bzw. SubstaAteivopan und
Methylnaltrexon. Sie senken die durch die zentral und pperi wirksamen Opioide
hervorgerufenen gastrointestinalen Nebenwirkungen (Hemmunilagen-Darm-Motilitat), in
dem sie die peripheren p-Opioid-Rezeptoren im Gastroimadrsakt besetzen und somit die
Wirkung von Opioid-Agonisten dort verhindern. Opioid-Agonistéhren zentral Gber den p-
Opioid-Rezeptor zu einer Schmerzlinderung/-stillung. In @&eripherie erfolgt durch die
Aktivierung des p-Opioid-Rezeptors eine Veranderung/Verminderunddenmotilitat, was
Uber Obstipation zu einer Begtinstigung der postoperativen Daredibmi. Entscheidend ist,
dass Almivopan und Methylnaltrexon nicht die zentrale anatdetisVirkung der Opioide
beeintrachtigen, sondern ausschlie3lich in der Pergpharken, da sie die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren (Ludwig K. et al., 2010). Delaney et al. benctiber 3 randomisierte Phase Il
Studien, an den 1627 Patienten nach kolorektalem Eingtifatenen. Es zeigte sich bei den mit
Almivopan behandelten Patienten eine Verkirzung der Dauer derppogiven Darmatonie
(Delaney C.P. et al., 2007). Absher et al. und Ludwig diealchten in einer Literaturtbersicht
zur Therapie mit Almivopan von 4 randomisierten Phasetltin, in denen die Patienten nach
abdominellen Eingriffen zur Behandlung der postoperativen DramgaAlmivopan erhielten.
Bei den Patienten mit der Almivopan-Medikation kam es zu eitlemedleren Normalisierung
der gastrointestinalen Motilitdét, es kam zu einer Vernmmag der postoperativen
Komplikationen und somit sekundar zu einer Verkirzung des Wlirénthaltes (Absher R.K. et
al, 2010; Ludwig K. et al., 2010)

Diese peripher wirkenden Opioid-Antagonisten scheinen diitigih der Verhinderung einer

prolongierten postoperativen Darmatonie viel wirksamer za stés die bisher bekannten
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Praparate, allerdings sind aufgrund der erst kurzzeitigeweAdung im klinischen Alltag

Langzeitergebnisse derzeit noch nicht verflugbar.

6.4.Nebenwirkungen

Medikamente, die die Darmmotilitat beeinflussen, entfaltee Wirksamkeit haufig auf dem
Boden einer Stimulation der parasympathischen Innervatican beobachtet daher bei der
Anwendung dieser Substanzen haufig alle Symptome einer parakijsopan Stimulation wie
z.B. vermehrten Speichelfluss, Krampfe, Warmegefiuhl, Fli$trzrhythmusstérungen und
Akkomodationsstérungen. Besonders beachtet werden missen dasymppathischen
Wirkungen am Bronchialsystem. Bei Patienten mit COPD Ad#ihma bronchiale kann durch
die Therapie ein Bronchospasmus ausgeldst werden, sdeladesen Patientengruppen eine
strenge Indikationsstellung beachtet werden muss. Kakial. haben bei Anwendung von
Neostigmin zur Darmstimulation nach linksseitiger Koloake®n unter einer Dosierung von
5ug/kg Korpergewicht keine Nebenwirkungen wie Bronchospasmus &dadykardie
beobachtet, haben in ihrer Studie aber Patienten noniswh obstruktiver Lungenerkrankung
oder koranarer Herzerkrankung ausgeschlossen (Kreis Mak, £999; Kreis M.E., Thiers G. et
al., 1999). Wie bereits oben erwahnt, zeigte Cisaprid eigaifigante Verkirzung des
postoperativen lleus, musste aber aufgrund schwerer Herzumgghinungen mit tédlichem
Ausgang mittlerweile vom Markt genommen werden (Kreis MtEal., 2003).

In der vorgelegten Studie traten unter Cholincitrat haufigerwiinschte Ereignisse auf als in
der Placebogruppe (Cholincitrat: 98 Ereignisse, 43,3 % dermnRatjePlacebo: 43 Ereignisse,
13,3 % der Patienten). Insgesamt konnten 141 unerwiinschte Eseigmisder Prifmedikation
in einen Zusammenhang gebracht werden. Im Wesentlichen haretelsich dabei um
unerwinschte Ereignisse, die wahrend der Injektion auitrdd@ haufigsten unerwiinschten
Ereignisse waren Ubelke11,7 % der Patientgn Hypersalivation (10 % der Patienjen
Warmegefuhl (11,7 % der Patienten), Hyperhidrosis (8,3 % al&rfeen) und Schwindelgefuhl
(6,7 % der Patienten). Die genannten unerwinschten riigsgg sind fir Cholincitrat als
Nebenwirkungen bekannt. lhre Inzidenzen im Rahmen der Stedjenliim Bereich der flr
Cholincitrat bekannten Daten. Ebenfalls konnte nachgewiessdew, dass im Bereich der
schweren unerwinschten Ereignisse zwischen der Chdinciind Placebogruppe keine
signifikanten Unterschiede bestanden. Dariliber hinaus etbralid Studie keine Hinweise
bislang unbekannter unerwinschter Arzneimittelwirkungen von @dht. Im Weiteren

konnte die Studie aufzeigen, dass Cholincitrat ein vetitheres, das heil3t nebenwirkungsarmes
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Medikament ist, aber auch, wie bereits oben dargesthiiisichtlich der untersuchten

Zielkriterien nicht signifikant wirksamer war als Placebo.
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7. Zusammenfassung

Im Rahmen einer prospektiv randomisierten, doppelblindengiptakontrollierten Phase Il -
Multicenterstudie, in die von Oktober 2005 bis Juni 2008 insgesh?® Patienten
eingeschlossen wurden, wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit €holincitrat
(Neurotropam) bei postoperativer Darmatonie nach Hemikolektomie, Sigmeansversum-
oder Rektumresektion ohne Anlage eines Stomas und ohne Vorleigen Peritonitis
untersucht. Als primares Zielkriterium wurde die Dauer vom Edde Operation bis zum
Eintreten der ersten Defékation definiert. Sekundéare aietien waren: Die Dauer vom Ende
der Operation bis zum Auftreten des ersten Flatus, die Dawerder ersten Injektion der
Studienmedikation bis zum Eintreten des ersten Flatus lbiewn. ersten Defakation, die
Veranderung der Symptome und Befunde der postoperativen Daiejathie Dauer der
postoperativen Krankenhausbehandlung.

Die Auswertung der Studie zeigte, dass hinsichtlich der obhgagebenen Zielkriterien keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Cholincitrat- undacétlogruppe bestanden.
Wirkstoffbedingt traten in der Gruppe, die mit Cholincitbehandelt wurde, naturgemafl mehr
Nebenwirkungen durch parasympathomimetische Effekte auf.tZickdergab die Studie
daneben keine Anhaltspunkte fur bislang unbekannte unerwiinschtengérkuon Cholincitrat.
Im Rahmen der elektiven Dickdarmchirurgie treten durch digelzonende Anwendung von
weniger traumatisierenden Operationstechniken wie z.B. diémalinvasive Chirurgie und
durch Veradnderungen im Rahmen des peri- und postoperativen Mamagewie z.B. die
routinemalige Anwendung einer thorakalen EpiduralanalgedielstiRDK, die eher restriktive
intra- und postoperative parenterale Flussigkeitszufulrdia frihzeitige enterale oder orale
Belastung Probleme durch postoperative Darmatonie bzw. durdwickling eines
postoperativen lleus deutlich weniger auf als in &ltereneiteb beschrieben. Auch ohne
spezielle weitere therapeutische/medikamentése Mallnahme tst einem Groldteil der
Patienten innerhalb der ersten vier postoperativen Tage kladusine Defakation ein.

Im Rahmen der Literaturdurchsicht Gberraschte es, dass ggiffere historische oder aktuelle
Studien zur Wirksamkeit der im klinischen Alltag haufig im Rahnder postoperativen
medikamentdsen Therapie nach Darmeingriffen eingesegabstanzen wie Neostigmin und
Metoclopramid vorhanden sind, die einen signifikanten Vortajegéber Placebo zeigen. Ob
durch den Einsatz neuerer Medikamente wie z.B. Almivopan uritiyihaltrexon, die in ersten

Studien in den USA erfolgversprechende Ergebnisse hinsichtieh Therapie der
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postoperativen Darmatonie zeigten, noch weitere Verbeggmumm Management nach
Darmresektionen erreicht werden kdonnen, muss durch larsgigdsi valide Studien kunftig
geklart werden.
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Erklarung

A FK &DQDQ &HUDQ HUNOIUHL\GOMWIDAKL B QHRVIf ANKEI® HZIIRNHH
und Vertraglichkeit von Cholincitrat bei postoperativer Daironmie, Ergebnisse einer
prospektiven, randomisierten, doppelblinden Multicenterstudistseerfasst und keine anderen

als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne(uthizulassige) Hilfe Dritter
YHUIDVVW XQG DXFK LQ 7THLOHQ SBUQHV.\R B DHDQV DKDEHHUH U $ L

Datum Unterschrift
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