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1. Einleitung:
1.1. Historischer Riickblick iiber den Ileus

Seit mehr als 2000 Jahren beschiftigt das Phanomen ,.Ileus” die Arzte. Bereits Hippokrates hatte
die Symptome des Darmverschlusses mit folgenden Befunden geschildert: Hiufiges Erbrechen,
Unfihigkeit ein Getrdank bei sich zu behalten, heftige Leibschmerzen, kein Durstempfinden,
plotzliche Hitzeanfille, kalte Extremitédten, Schlaflosigkeit, wenig und diinner Urin, wenig und
unverdauter, diinner Stuhlgang. Schon damals wurden zur Behandlung zum Beispiel die
Verabreichung von Klistieren empfohlen. Bei nicht Eintreten der erwiinschten Wirkung des
Klistiers, wurde als ndchster Schritt mit Hilfe eines Schlauches Luft in den Darm eingebracht bis
der Bauch aufgetrieben wurde, anschlieBend wurde der Schlauch herausgezogen und es wurde
ein weiteres Klistier verabreicht (Hartel W. et al., 2001).

Weiterhin wurden Erbrechen, Singultus oder Delirien als schlechte Prognosesymptome beim
Ileus definiert. Praxagoras von Kos (Dogmatiker, bedeutender Nachfolger von Hippokrates,
Lehrer von Herophilus) hatte nach Caelius Aurelianus den Ileus beschrieben und dabei bereits

die Laparotomie und die Enterotomie empfohlen (Hartel W. et al., 2001).

1.2. Allgemeines zum Ileus

Charakteristisch fiir den Ileus ist eine gestorte Darmpassage, wobei hier in der Regel zwischen
einem mechanischen und paralytischen Ileus unterschieden wird. Es folgt je nach Ausmal3 der
Passagestorung eine weitere Unterteilung in einen kompletten und einen inkompletten Ileus bzw.
Subileus (Bohm B., 2006).

Hinsichtlich des klinischen Erscheinungsbildes und der Symptomatik differenziert man zwischen
einem Ileus im proximalen und distalen Diinndarm sowie einem Dickdarmileus.

Bei Behinderung der Darmpassage im Jejunum, kurz hinter dem Treitzschen Band, spricht man
von einem proximalen Diinndarmileus. Primir ist hierbei hiufig ein wiederholtes Erbrechen zu
beobachten, wihrend Schmerzen und eine vermehrte Peristaltik als sekundidre Symptome zu
verzeichnen sind (Bohm B., 2006).

Beim distalen Diinndarmileus leiden die Patienten vornehmlich unter kolikartige Schmerzen
durch die zunehmende Peristaltik wohingegen das hiufige Erbrechen eher in den Hintergrund

tritt (Bohm B., 2006).



Nach anfiinglicher Steigerung der Motilitit zur Uberwindung der Stenose erschlafft der Darm
spater durch toxische Einfliisse. Nach ungefihr zwei Tagen entwickelt sich aus dem primir
lokalen Vorgang ein zunehmend systemisches Geschehen, das sowohl durch die Bakteridmie als
auch durch die Endotoxindmie bedingt ist. Man kann in diesem Fall von einem zunehmend
toxischen und septischen Krankheitsbild ausgehen (Bohm B., 2006).

Anders als beim Diinndarmileus ist der Dickdarmileus vornehmlich durch einen ausgeprigten
Meteorismus gekennzeichnet. Hier treten Schmerzen und Erbrechen eher im fortgeschrittenen

Stadium auf (Bohm B., 2006).

1.3. Der mechanische Ileus

Beim mechanischen Ileus muss unterschieden werden, ob ein alleiniger Verschluss oder ein
Verschluss mit zusétzlicher Storung der Darmdurchblutung vorliegt (Strangulationsileus). Ein
Strangulationsileus findet sich meist auf dem Boden einer Inkarzeration, einer Invagination oder
eines Volvolus. Selten kann auch mal ein Bridenileus eine Strangulation verursachen (Nagel E.
et al., 20006).

Liegt ein Volvolus vor, handelt es sich wegen der bestehenden Darmischiamie, um ein akut
lebensbedrohliches Krankheitsbild, das eine umgehende chirurgische Therapie erfordert.
Ebenfalls unterscheidet man beim mechanischen Ileus je nach Atiologie in extraluminire
Ursachen durch Kompression von auflen (Adhédsionen, Briden, Hernien usw.), in intramurale
Ursachen durch pathologische Wandveridnderungen (entziindliche Darmerkrankungen,
stenosierender Tumor, Strikturen usw.) sowie in intraluminale Ursachen durch Verlegung des
Lumens (Fremdkorper, Gallensteine, Invagination usw.) (Brunn H. et al., 2009).

Bei den Patienten, die wegen eines Ileus in eine chirurgische Klinik eingewiesen werden, liegt in
der Mehrzahl der Fille ein mechanischer Ileus vor; Lokalisation des Verschlusses zu 2/3 auf
Diinndarmniveau, zu 1/3 auf Dickdarmniveau. Ursachen fiir einen mechanischen Diinndarmileus
sind zu 60% Adhidsionen, Briden, zu 30% bdsartige Tumoren (iiberwiegend Peritonealkarzinose)
und zu 10% Hernien. Ursachen fiir einen mechanischen Dickdarmileus sind zu 70%
Kolonkarzinome. Die restlichen 30% konnen verursacht werden durch divertikulitische
Stenosen, durch Stenosen bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, durch eingeklemmte

Hernien oder selten auch durch einen Volvulus (Brunn H. et al., 2009).



1.4. Der paralytische Ileus

Die hiufigste Ileusform stellt der paralytische Ileus dar, dem in der Regel eine funktionelle
Storung zugrunde liegt (Brunn H. et al., 2009).

Ausloser fiir einen paralytischen lleus sind unter anderem metabolische Storungen (Diabetes
mellitus,  Urdamie), Elektrolytstorungen  (erniedrigter = Kaliumspiegel), = Myopathien,
Durchblutungsstorungen oder reflektorische Storungen (Peritionitis, sonstige Entziindungen).
Eine Darmparalyse kann aber auch durch medikamentds-toxische Storungen (Opiate,
Katecholamine, Laxantienabusus) hervorgerufen werden. Auch der unbehandelte mechanische
Ileus geht sekundir in eine Darmparalyse iiber. Eine wichtige Sonderform des paralytischen

Ileus ist der postoperative Ileus bzw. die postoperative Darmatonie (Brunn H. et al., 2009).

1.4.1. Die postoperative Darmatonie (Ileus)

Beim postoperativen Ileus kommt es nach abdominellen Eingriffen mit Er6ffnung des Abdomens
zu einer mehr oder minder stark ausgeprigten Paralyse von Magen und Darm mit Akkumulation
von Gas und Fliissigkeit sowie einer verzogerten Passage. Die Zeit bis zum Wiedereinsetzen der
Motilitét ist in den unterschiedlichen Magen- und Darmabschnitten verschieden, im Diinndarm
nach 5-24 Stunden, im Magen nach 1-3 Tagen, im Kolon nach 2-5 Tagen, wobei die
Wiederaufnahme der Kolonaktivitdt von proximal nach distal verlduft (Brunn H. et al., 2009).
Wesentliche Faktoren fiir die Entstehung eines postoperativen Ileus sind einerseits das direkte
chirurgische Trauma, die Eroffnung der Bauchhohle und ein mechanischer Reiz am Peritoneum,
andererseits wird der postoperative Ileus durch neurogene und inflammatorische Mechanismen
beeinflusst. In Zusammenhang mit der Operation kommt es zur Aktivierung des sympathischen
Nervensystems, was zu einer Hemmung der gastrointestinalen Motilitdt fiihrt. Desweiteren
kommt es durch die Traumatisierung zur Ausschiittung von Neurotransmittern und
Entziindungsmediatoren, wie z.B. Stickstoffmonoxid (NO), vasoactive intestinale peptide (VIP),
Tumornekrosefaktor — Alpha (TNF-Alpha), Interleukin 1b und 6, die eine direkte pathologische
Wirkung auf das enterale Nervensystem haben und somit zur Storung der gastrointestinalen
Motilitédt fithren (Zeinali F. et al., 2009). Dariiber hinaus fithren Opiate, die nach abdominellen
chirurgischen Eingriffen als Analgetika eingesetzt werden, durch die Stimulierung der p-
Rezeptoren am Darm zu einer Hemmung der gastrointestinalen Motilitdt (Kreis M.E. et al.
2003). Ein weiterer Faktor ist ein mogliches Ungleichgewicht des Fliissigkeitshaushalts infolge

von iiberschieBender Fliissigkeitssubstitution intra- und perioperativ (Brunn H. et al., 2009).



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

Grundsitzlich ist jedoch die Vermeidung des ausgedehnten postoperativen Ileus durch
priventive MaBBnahmen die Therapie der Wahl (Stewart D. et al., 2010; Zingg U. et al., 2008).
Als priventive Mallnahme empfiehlt sich, wie man seit einigen Jahren weif}, die Anwendung des
Fast-Track-Verfahrens. Dazu gehdren eine minimal traumatisierende Chirurgie, zum Beispiel
laparoskopische Operationstechniken. Ebenso prophylaktisch als auch therapeutisch wirksam
sind die Sympathikolyse durch thorakale Epiduralanidsthesie iiber 2-3 Tage, eine friihe
postoperative orale Erndhrung sowie eine moglichst frithe postoperative Mobilisation des
Patienten (Stewart D. et al., 2010; Zingg U. et al., 2008). Eine weitere praventive MaBnahme ist
die Verwendung nichtsteroidaler, antiinflammatorischer Substanzen im Rahmen der
postoperativen Schmerztherapie. Diese bewirken neben der Einsparung von Opioiden zur
Schmerztherapie einen direkten antientziindlichen Effekt in der Darmwand (Kreis M.E. et al,,

2003).

1.5. Medikamentose Therapie der postoperativen Darmatonie

Zur Therapie der postoperativen Darmatonie werden verschiedene Medikamente angewandt. Zu
nennen sind hier: Metoclopramid (Paspertin®), Neostigmin, Laxantien, Erythromycin und
Cisaprid (Prepulsid®). Metoclopramid ein Dopaminrezeptor Antagonist bewirkt iiber
Rezeptoren im oberen Gastrointestinaltrakt eine Beschleunigung der Magenentleerung. Des
Weiteren wirkt Metoclopramid auf Rezeptoren im Bereich der Area postrema im Hirnstamm und
hemmt Ubelkeit sowie Brechreiz. Eine motilititsfordernde Wirkung des Metoclopramid auf den
unteren Gastrointestinaltrakt ist noch unklar. Neostigmin, ein Acetylcholinesterasehemmer zeigt
beziiglich einer Zunahme der Darmmotilitit nur eine bedingte Wirkung am unteren
Gastrointestinaltrakt. Zu beachten sind hierbei allerdings die bestehenden Nebenwirkungen wie
Bronchospasmus und Bradykardie, weswegen eine strenge Indikationsstellung bzw.
Dosisanpassung eingehalten werden muss. Bei Laxantien beruht der Wirkmechanismus
tiberwiegend auf eine Zunahme des Stuhlvolumens, eine direkt stimulierende Wirkung auf die
gastrointestinale Motilitédt ist ebenso noch unklar. Erythromycin ein Makrolidantibiotikum und
gleichzeitig ein Motilin-Rezeptor-Agonist fithrt am oberen Gastrointestinaltrakt zu einer
propulsiven Wirkung, eine motilitditsfordernde Wirkung am unteren Gastrointestinaltrakt ist

bisher nicht geklirt. Cisaprid als Prokinetikum wirkt am SHT-4-Rezeptor agonisierend und fiihrt
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zu einer Freisetzung von Acetylcholin in der Darmwand und erzeugt so eine Zunahme der
Darmmotilitit. Da Cisaprid nicht nur selektiv am SHT-4-Rezeptor der Darmwand wirkt sondern
auch am Herzen schwere Herzrhythmusstorungen wie das Torsade de Pointes-Syndrom mit
todlichem Ausgang verursachen kann, wurde es vor einigen Jahren vom Markt genommen.
Insgesamt gibt es zu den oben genannten Medikamenten keine groBen und ausreichend valide
Studien. (Davidson E.D. et al., 1979; Cheape J.D., 1991; Brown T.A. et al., 1999; Smith A.J. et
al., 2000; Myrhoj T. et al., 1989; Costa S.D. et al., 1994; Stewart D. et al., 2010).

1.5.1. Cholincitrat (Neurotropan®)

Der Wirkstoff Cholincitrat, ein Parasympathomimetikum, wirkt am Darm Peristaltik-fordernd
und beschleunigt die Magen-Darm-Passage. Bei tierexperimentellen Anwendungen des
Priparates zeigte sich eine Anregung der gastrointestinalen Motilitdt mit beschleunigter
Magenentleerung und rascher Defidkation. Nachweise iiber eine Anwendung am Menschen
existieren nur bedingt. Neurotropan® ist im Allgemeinen gut vertrdglich. Im Rahmen der
Injektion der Substanz konnen als Ausdruck einer erhohten parasympathischen Aktivitit
cholinerge Effekte auftreten, die sich z. B. in Gesichtsrotung mit Wérme- und Druckgefiihl im
Kopf, verstiarktem Trianen- und Speichelfluss, vertiefter Atmung, Tachykardie, Schwindelgefiihl
oder Akkomodationsstorungen duflern. Selten kommt es zu Blutdruckabfall und kurzzeitiger
Atemnot. Diese Symptome sind reversibel und klingen nach der intravendsen Injektion rasch
wieder ab. Die Nebenwirkungen treten nur wihrend der Injektion auf, sie sind von kurzer Dauer

und in aller Regel nicht therapiebediirftig.

Das Medikament Cholincitrat (Neurotropan®) ist durch die Arzneimittelzulassungsbehorde in
Deutschland zugelassen und unterliegt keiner Verschreibungspflicht. Als Aktivator des
parasympathischen Nervensystems wird es in der Naturheilkundemedizin zur Therapie bei
vegetativer Dystonie eingesetzt. Erzielt werden soll ein Ausgleich zwischen Sympathikus und
Parasympathikus und somit eine Harmonisierung des vegetative Nervensystem. Die Applikation

erfolgt intravends als Infusionstherapie.



2. Zielsetzung der Studie und Fragestellungen

Im Rahmen einer prospektiven doppelblinden randomisierten Multicenterstudie wurde die
Wirksamkeit einer Cholincitrattherapie zur Prdvention der postoperativen Darmatonie
untersucht. Folgende Fragen sollten beantwortet werden.
1. Hat Cholincitrat eine motilitdtsfordernde Wirkung am Gastrointestinaltrakt und kann das
Préparat zur Behandlung der postoperativen Darmatonie eingesetzt werden?
2. Zeigen sich im Rahmen der Studie bisher unbekannte schwere unerwiinschte Wirkungen

des Medikamentes?



3. Material und Methoden
3.1. Studiendesign und Studienablauf

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte,
multizentrische, placebo-kontrollierte Parallelgruppenstudie der Phase III.

Es wurden 120 Patienten (60 Patienten pro Behandlungsgruppe) im Alter zwischen 18 und 85
Jahren mit postoperativer Darmatonie (definiert als Ausbleiben von Flatus und Defékation fiir 48
h nach OP-Ende) nach Hemikolektomie, Sigma-, Transversum- oder Rektumresektion ohne
endstindiges oder protektives Ileostoma ohne Peritonitis in die klinische Priifung eingeschlossen.
Geeignet war jeder Patient, der die definierten Einschlusskriterien erfiillte und bei dem keines
der definierten Ausschlusskriterien zutraf (sieche unter Punkte 3.3.1. und 3.3.2.). Die Patienten
wurden bei Erfiillung aller Einschluss- und nicht Vorhandensein aller Ausschlusskriterien beim
Untersuchungszeitpunkt hO nach einem vorgegebenen Randomisierungsschliissel zufillig einer
der zwei Behandlungsgruppen zugewiesen.

Die Injektion der Priifmedikation wurde alle 12 Stunden ab hO (= 48 h bis 49 h nach OP-Ende)
bis h108 oder bis zum Eintreten der ersten Defidkation (je nachdem, welcher Zeitpunkt friiher
eintritt) intravenods mit einer Injektionsdauer von 5 Minuten verabreicht. Damit erhielt ein Patient
hochstens 10 Injektionen und wurde maximal 5 Tage behandelt. Bei Patienten, bei denen bis
einschlieBlich zur 10. Injektion keine Defikation eingetreten war, folgte eine 24-stiindige
Nachbeobachtung im Anschluss an die 10. Injektion. Damit betrug die maximale Studiendauer
pro Patient 6 Tage.

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

Untersuchungstermin gepriift. Tab. 1 und Tab. 2 zeigen schematisch den Studienablauf.



Tab. 1: Untersuchungsablauf — Teil 1

Kriterien Baseline, Folgende Abschlussuntersuchung
Injektion Injektionen
bei h132 oder zum
h0 h12, h24, h36, Zeitpunkt der Defikation,
(48 h —49 h nach h48, h60, h72, je nachdem,
OP-Ende) h84, h96, h108 welcher Zeitpunkt
friiher liegt
Aufkldrung und schriftliche Einwilligung X
Ein- und Ausschlusskriterien X
Anamnese (OP-Indikation, pra- und X
intra- operative Analgesie bis h0)
Postoperative Analgesie ab hO (PDA und X X X
weitere Analgesie)
Perioperative Fliissigkeitssubstitution X
Demografische Daten X
Relevante Vorerkrankungen X
Begleiterkrankungen X
Begleitmedikation X X X
Tab. 2: Untersuchungsablauf — Teil 2
Kriterien Baseline, Folgende Abschlussuntersuchung
Injektion Injektionen
bei h132 oder zum
ho0 h12, h24, h36, Zeitpunkt der Defikation,
48h-49h h48, h60, h72, je nachdem,
nach h84, h96, h108 welcher Zeitpunkt
OP-Ende) friiher liegt
Symptome und Befunde der X X' X
postoperativen Darmatonie
Blutdruck, Puls X’ X’ X
Gewicht X X
Korperliche Untersuchung X X
Randomisierung X
Sicherheitslabor® X X
Erfassung des Kostaufbau (parenterale, X X' X
enterale und orale Ernéhrung)
Flatus X jederzeit nach der ersten Injektion
Defikation 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 Entlassung X
Abschlussbeurteilung X




" Einmal / 24 Stunden
% Jeweils vor der Injektion, unmittelbar am Ende der Injektion und 10 Minuten nach Ende der Injektion

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

Kalium, Calcium, Glucose
3.2. Dauer der Studie

Der zeitliche Umfang der Studie betrug insgesamt ca. 33 Monate. Sie wurde im Oktober 2005
(Einschluss erster Patient: 22.10.2005) begonnen und im Juni 2008 (Abschluss letzter Patient
04.06.2008) beendet.

3.3. Auswahl der Patientenpopulation

Geeignet fiir die Studie waren minnliche und weibliche Patienten im Alter von 18

bis 85 Jahren mit postoperativer Darmatonie. Die postoperative Darmatonie wird hier definiert
als das Ausbleiben von Flatus und Defédkation fiir 48 h nach Operationsende. Weiterhin wurden
die Patienten eingeschlossen, bei denen eine Hemikolektomie, Sigma-, Transversum- oder
Rektumresektion ohne endstidndiges oder protektives Ileostoma durchgefithrt wurde und die

keine Peritonitis entwickelt hatten.

3.3.1. Einschlusskriterien

1. Minnliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 85 Jahren

2. Vorangegangene Hemikolektomie, Sigma-, Transversum- oder Rektumresektion ohne
endstindiges oder protektives Ileostoma ohne Peritonitis

3. Postoperative Darmatonie (definiert als Ausbleiben von bemerktem Flatus und Defikation

fiir 48 h nach OP-Ende)

OP-Dauer der vorangegangenen OP > 60 Minuten

ASA-Klasse < 4

Karnofsky-Index post-OP > 50 %

Schriftliche Patienteneinverstindniserklirung

e T A

Wirksame Kontrazeption bei Frauen im gebdrfiahigen Alter (Injektate, Implantate,

kombinierte orale Kontrazeptiva, sexuelle Abstinenz, Vasektomie des Sexualpartners)



3.3.2. Ausschlusskriterien

1.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Uberempfindlichkeit gegen Cholincitrat oder einen der sonstigen Bestandteile der
Priifmedikation
Hypotonie (Blutdruck < 100 mmHg systolisch und < 60 mmHg diastolisch), symptomatische
Hypotonie (z. B. Blutdruck-bedingter Schwindel) oder orthostatische Hypotonie
Schwere Herzrhythmusstorungen (Tachyarrhythmien, Bradyarrhythmien, AV-Block II. und
III. Grades, Adam-Stokes Anfille) oder Zustand nach Myokardinfark
Erhohter Tonus der Bronchialmuskulatur (z. B. Asthma bronchiale oder hyperreagibles
Bronchialsystem)
Undurchfiihrbarkeit der vorgesehenen Untersuchungsmafnahmen (z. B. durch: Fehlendes
Instruktionsverstiandnis; mangelnde Kooperation und Motivation; Beeintrachtigung der
Sinnesorgane, die die Wahrnehmung, Kommunikation oder Feinmotorik wesentlich
beeinflussen)
Gleichzeitige systemische (nicht-topische) Therapie mit Begleitmedikation aus einer der
folgenden Substanzgruppen:

* Cholinesterasehemmer (z. B. Neostigmin)

* Systemische Cholinergika (Parasympathomimetika)

* Systemische Parasympatholytika

* Systemische Sympatholytika

* Laxantien

* Cisaprid

* Metoclopramid

* Erythromycin

* Dexpanthenol
Dekompression oder Darmmassage
Darmeinlauf
Derzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie oder Einnahme anderer Substanzen
zur klinischen Priifung in den letzten 3 Monaten vor Studienbeginn
Teilnahme an dieser Priifung zu einem fritheren Zeitpunkt
Drogen-, Medikamenten- und / oder Alkoholmissbrauch aktuell oder in der Anamnese
Schwangerschaft oder Frauen im gebirfahigen Alter ohne addquate Kontrazeption
Stillzeit
Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung

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

e Bei Notwendigkeit einer anderen Therapie der postoperativen Darmatonie als mit der
Studienmedikation (z. B. eine der unter den Ausschlusskriterien 6 bis 8 genannten
Therapien)

e Wenn an mehr als einem aufeinanderfolgenden oder an > 2 nicht aufeinanderfolgenden
vorgesehenen Injektionsterminen die Studienmedikation nicht verabreicht wurde

e Bei Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses, pathologische Laborwerte
eingeschlossen, wenn die Fortfithrung der Studie ein unvertretbar hohes Risiko fiir den
Patienten darstellen wiirde

e Bei einer neuen oder interkurrenten schweren Erkrankung, die mit Wahrscheinlichkeit
die Durchfiihrung der klinischen Priifung beeintriachtigt

e Bei Auftreten eines Ausschlusskriteriums

e Falls der Notfallumschlag ge6ffnet wurde

e Bei mangelnder Mitarbeit des Patienten

e Oder dessen personlicher Entscheidung, aus welchen Griinden auch immer, nicht weiter
an der Studie teilzunehmen

Der Abbruch der Studie bei einem Patienten wurde im Priifbogen (CRF) mit Angabe des
Zeitpunktes beschrieben und begriindet. Eine Abschlussuntersuchung wurde von dem Priifer
durchgefiihrt. Die Befunde zu diesem Zeitpunkt wurden als Abschlussbefunde dokumentiert. Die

Abschlussuntersuchung entsprach der Untersuchung zum Zeitpunkt h132.

3.4. Therapien

3.4.1. Priifpriaparat

Der Studiensponsor, Phonix Laboratorium GmbH, stellte die fiir die Studie benotigte Medikation
(Testpriparate und Referenzpridparate) und entsprechende Analysezertifikate zur Verfiigung.

Die Priifpriparate wurden entsprechend den Richtlinien fiir Good Manufacturing Practice
hergestellt. Sie wurden vom Sponsor (iiber GKM Gesellschaft fiir Therapieforschung mbH) den
Priifzentren in ausreichender Menge zur Verfiigung gestellt, um die Studie protokollgemil

durchfithren zu konnen.
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Tab. 3: Testprédparat

Testpriparat

Arzneilich wirksame Bestandteile:

Cholincitrat

Sonstige Bestandteile:

Salzsdure, Wasser fiir Injektionszwecke

Chargen-Nummer:

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

Darreichungsform: Injektionslosung

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 Defikation (je Ampulle 300,2 mg
Cholincitrat = 187 mg Cholin+)

Hersteller: Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH im

Auftrag der Phonix Laboratorium GmbH

Tab. 4: Referenzpriparat (Placebo)

Referenzpriparat (Placebo)

Arzneilich wirksame Bestandteile:

Kein arzneilich wirksamer Bestandteil

Sonstige Bestandteile:

Physiologische Kochsalzlosung

Chargen-Nummer:

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

Darreichungsform: Injektionslosung

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 Defikation

Hersteller: Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH im

Auftrag der Phonix Laboratorium GmbH

3.4.2. Verblindung

Die klinische Priifung wurde doppelblind durchgefiihrt. Testpriparat und Referenzpréiparat
waren duBerlich nicht unterscheidbar. Die Studienmedikation wurde von der Phonix
Laboratorium GmbH nach den nationalen und internationalen Erfordernissen verpackt und
beschriftet. Die Beschriftungsetiketten auf jeder Ampulle wurden als Abziehetiketten hergestellt.

Der abziehbare Teil der Etiketten wurde an einer dafiir vorgesehenen Stelle im Priifbogen
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einklebt. In Ubereinstimmung mit den Regelungen des AMG (§ 10 AMG) enthielt die
Beschriftung Informationen in deutscher Sprache zu Name und Adresse des Herstellers und der
CRO, Inhalt, galenische Zubereitung, Menge, Name des arzneilich wirksamen Bestandteils
(Cholincitrat / Placebo), Art der Einnahme, Dosierungshinweis, Chargenbezeichnung,
Lagerungsbedingungen, Hinweise, EudraCT-Nummer, Studiennummer, Patienten-Nummer und
Haltbarkeitsdatum.

Der priifende Arzt erhielt fiir jeden Patienten einen versiegelten Umschlag, in dem die
Behandlung verzeichnet war. Dieser Umschlag durfte nur im Notfall gedffnet werden. Falls der
Umschlag geoffnet wurde, musste der Priifarzt den Leiter der klinischen Priifung und den
Projektleiter der Phonix Laboratorium GmbH und den Monitor informieren, auf dem
Notfallumschlag Datum und Grund des Offnens angeben und dies mit seiner Signatur bestiitigen.
Die Entblindung durch Offnen des Notfallumschlages fiihrte zu einem sofortigen Abbruch der
Studie fiir den betreffenden Patienten. Am Ende der Untersuchungsphase der klinischen Priifung
wurden die Notfallumschlige wieder an den klinischen Monitor zuriickgegeben und von diesem
auf Unversehrtheit tiberpriift. Die Aufbewahrung der Notfallumschldge erfolgte im Archiv des
Auftraggebers.

3.4.3. Vorbehandlung und Begleittherapie
Jede Medikation auer der Studienmedikation wurde als Begleitmedikation definiert und musste,
zusammen mit der Medikation, die wihrend des letzten Monats vor Studienbeginn eingenommen
wurde, vollstindig im CRF dokumentiert werden.
Eine medikamentdse Begleittherapie wegen therapiebediirftiger Begleiterkrankungen oder
Grunderkrankungen war wihrend des Untersuchungszeitraumes fiir alle Medikamente, mit
Ausnahme der unten aufgefiihrten Substanzen, zuldssig. Sie wurde wihrend der Studie nach
Moglichkeit konstant gehalten und dokumentiert.
Nicht zulissig war die systemische (nicht-topische) Einnahme von Préiparaten aus
folgenden Gruppen oder folgende Einzelsubstanzen:

e Cholinesterasehemmer (z. B. Neostigmin)

e Systemische Cholinergika (Parasympathomimetika)

e Systemische Parasympatholytika

e Systemische Sympatholytika

e Laxantien

e Cisaprid
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e Metoclopramid
e Erythromycin

e Dexpanthenol

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

Der genaue Zeitpunkt der ersten Defikation bzw. Flatus mit Angabe des Datums und der Uhrzeit
wurde vom Klinikpersonal registriert und im CRF dokumentiert. Der Patient war angehalten das

Klinikpersonal nach der ersten Defikation bzw. Flatus umgehend zu informieren.

Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie

Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie wurden vom Studienanfang (h0O) bis zum
Studienende (h132) alle 24 Stunden wie folgt erhoben:

e Abdominelle Schmerzen (keine, leichte, mittelgradige, starke)

e Abdominelle Distension (keine, leichte, mittelgradige, starke)

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

e Ubelkeit (keine, leichte, mittelgradige, starke)

e Erbrechen (kein, leichtes, mittelgradiges, starkes)

Es wurde fiir alle Symptome ein Summensymptomscore berechnet. Fiir die Ausprigung

der Symptome standen hierfiir folgende Werte zur Verfiigung:

keine 0 Punkte

leichte / s 1 Punkt

mittelgradige / mittelgradiges 2 Punkte

starke / starkes 3 Punkte

Zusitzlich wurde zu beiden Untersuchungszeitpunkten (hO und h132) die Ausprigung von

Darmgeréduschen in folgender Abstufung erfasst: keine, leichte, mittelgradige und starke.

Dauer vom OP-Ende bis zur Entlassung

Zur Berechnung der Dauer vom Operationsende bis zur Entlassung wurde fiir alle Patienten, die
nicht lidnger als 14 Tage postoperativ stationdr blieben, das Datum der Entlassung im CRF

dokumentiert.
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3.5.2. Methoden zur Erfassung der Sicherheit und Vertriglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Bei allen Untersuchungszeitpunkten nach der Randomisierung und der ersten Injektion der
Priifmedikation, beginnend bei hO, wurde der Patient nach unerwiinschten Ereignissen gefragt.
Die Dokumentation unerwiinschter Ereignisse erfolgte anhand standardisierter Formulare im

CRF.

Vitalparameter

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

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

Sicherheitslabor

Die Abnahme der Sicherheitslaborparameter erfolgte bei hO und h132. Die Bestimmung wurde
im Labor des jeweiligen Priifzentrums durchgefiihrt. Es wurden folgende Parameter erhoben:
Héamoglobin, Himatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, SGOT, SGPT, gamma-GT,

Bilirubin, Kreatinin, Natrium, Kalium, Calcium, Glucose.
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Tab. 5: Wirksamkeits-, Sicherheits- und Vertraglichkeitsmessungen (Flow chart)

Messung Baseline, Folgende Abschlussunter-
Injektion Injektionen suchung
ho h12, h24, h36, bei h132 oder
(48h—-49h | hd48, h60, h72, zum
nach h84, h96, Zeitpunkt der
OP-Ende) h108 .Def”akatlon,
je nachdem,
welcher
Zeitpunkt

friiher liegt

Wirksamkeitsmessung

Defikation 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

Sicherheits- und Vertriglichkeitsmessung

Unerwiinschte Ereignisse X X X

Blutdruck, Puls X’ X’ X

Korpergewicht X X

Sicherheitslabor X X

' Einmal / 24 Stunden

% Jeweils vor der Injektion, unmittelbar am Ende der Injektion und 10 Minuten nach Ende der Injektion

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

Kalium, Calcium, Glucose

3.5.3. Wirksamkeitsvariablen

Priméres Zielkriterium

Dauer vom Ende der Operation bis zum Eintreten der ersten Defédkation

Sekundire Zielkriterien

e Dauer von der ersten Injektion der Studienmedikation bis zum Eintreten der ersten

Defikation

e Anteil der Patienten, bei denen es im Verlauf der Studie (im Verlauf der maximal 10

Injektionen + 24 Stunden Nachbeobachtung) zur Defdkation kommt

e Dauer vom Ende der Operation bis zum Auftreten des ersten Flatus
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e Dauer von der ersten Injektion der Studienmedikation bis zum Auftreten des ersten Flatus

e Anteil der Patienten, bei denen es im Verlauf der Studie (im Verlauf der maximal 10
Injektionen + 24 Stunden Nachbeobachtung) zum Auftreten von Flatus kommt

e Verinderung der Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie

e Fiir Patienten, die nicht ldnger als 14 Tage postoperativ stationir bleiben: Dauer vom OP-

Ende bis zur Entlassung

3.6. Statistische Methoden und Fallzahlschiitzung

3.6.1. Statistische Methoden

Fir die statistische Auswertung wurden die Studiendaten in das SAS-System, Version 9.2
eingelesen und im SAP vom 12.08.2008 spezifiziert. Im Folgenden werden die wesentlichen

Punkte der statistischen Planung prisentiert.

Auswertungskollektiv

Die Studienpatienten wurden bei der Auswertung in drei verschiedene Kategorien (Safety-
Kollektiv, Intention-to-treat-Kollektiv, Per-protocol-Kollektiv) unterteilt. Die Vertrdglichkeit
sollte fiir alle Patienten untersucht werden, die zumindest einmal mit dem Priifpriparat behandelt
wurden (Safety-Kollektiv).

Die Wirksamkeit von Cholincitrat sollte fiir zwei Kollektive ausgewertet werden: Zum Intention-
to-treat-Kollektiv (ITT) zdhlen alle Patienten, fiir die eine Bewertung der Wirksamkeit moglich
war. Voraussetzung hierfiir war die Teilnahme an der Studie bis zum Zeitpunkt der Defikation
oder der Erhalt von mindestens fiinf Injektionen.

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

schwerwiegenden Priifplanverletzungen aufwiesen.

Teststatistische Auswertung

Die primére statistische Auswertung basierte auf dem I'TT-Kollektiv. Die Wirksamkeitskriterien
wurden zusitzlich fiir das PP-Kollektiv ausgewertet. Die konfirmatorische Analyse des primédren
Zielkriteriums erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests. Folgende Hypothesen
wurden iiberpriift: HO: uV = pP versus H1: uV # pP, wobei pV (uP) den Erwartungswert des
primdren Zielkritertums unter Verum (Placebo) bezeichnet. Der Test wurde zweiseitig

durchgefiihrt mit o = 0,05.
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Zudem wurden die Unterschiede zwischen den Therapiegruppen in der mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode geschitzten Dauer bis zur Defikation mit dem Log-Rank-Test iiberpriift. Die
teststatistische Uberpriifung des primiren Zielkriteriums erfolgte konfirmatorisch. Sdmtliche

sekundiren Zielkriterien wurden explorativ auf Gruppenunterschiede getestet.

Deskriptive Analyse

Quantitative Variablen wurden durch basisstatistische Kenngrolen wie Mittelwert und
Standardabweichung sowie Minimum, Median und Maximum beschrieben. Fiir ordinal skalierte
Daten und qualitative Variablen wurden absolute und relative Hiaufigkeitsverteilungen berechnet.
Begleitmedikamente wurden nach dem ATC-System (deutsche Fassung, Version 2008) codiert
und gemal den interessierenden Codierungsebenen ausgewertet.

Begleiterkrankungen und unerwiinschte Ereignisse wurden nach dem MedDRA®-System,
deutsche Version 11.0, codiert und nach Hauptbegriff (Preferred Term) und Organsystem

(System Organ Class) statistisch analysiert.

3.6.2. Fallzahlschitzung

Es wurde eine Fallzahlschitzung fiir die Uberpriifung der statistischen Uberlegenheit von
Cholincitrat iiber Placebo durchgefiihrt. Die Ergebnisse bisheriger Studien lassen die Annahme
zu, dass ohne Behandlung mit einer mittleren Dauer der Darmatonie von etwa 4 Tagen zu
rechnen ist. Fiir die Standardabweichung ergibt sich ein Schitzwert von 1,5 Tagen. Legt man die
Dauer von 4 Tagen als Annahme fiir die Placebo-Gruppe zugrunde und geht von einer
erwarteten Verbesserung von 25% unter der Behandlung mit Cholincitrat aus (d.h. um eine
mittlere Verkiirzung um einen Tag), so ergibt sich bei Durchfiihrung eines zweiseitigen
Signifikanztests unter Anwendung des t-Test-Modells (mit a=0,05, p=0,10 und A=1,0) die
Anzahl von 49 auswertbaren Patienten pro Gruppe.

Beriicksichtigt man eine Drop-out-Rate nach Randomisierung von etwa 10 %, die
Unsicherheiten bzgl. der statistischen Annahmen und die Verwendung eines nichtparametrischen
Tests an Stelle des t-Tests, so sollten mindestens 60 Patienten pro Behandlungsgruppe

eingeschlossen werden.

3.6.3. Ersetzung fehlender Werte
Das primire Zielkriterium war definiert als die Dauer vom Ende der Operation bis zum Eintreten
der ersten Defédkation. Patienten, bei denen aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs nicht

bestimmbar war, ob vor Ablauf der maximal 132 Stunden Studiendauer Defikation eingetreten
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war, wurden als ,,Therapieversager* betrachtet. Bei ,,Therapieversagern® wurde der fehlende
Wert fiir die Dauer vom Ende der Operation bis zur Defikation durch die maximal mogliche
Dauer (180 h) ersetzt. Voraussetzung hierfiir war jedoch, dass der Patient mindestens 5

Injektionen erhalten hat (siehe Definition des ITT-Kollektivs).

3.7. Anderungen in der Studiendurchfiihrung

Im Verlauf der Studie wurden zwei Amendements formuliert. Folgende inhaltliche Anderungen
wurden im Amendement Nr. Ol beschrieben: Zur Verbesserung der Patientenrekrutierung
wurden die Einschlusskriterien zur Fast-Track Methode und thorakale Katheter
Periduralanésthesie gestrichen. Zudem wurde beim Einschlusskriterium zur OP-Dauer die
Obergrenze von 300 min fallen gelassen. Weiterhin wurde der im Einschlusskriterium 6
geforderte Karnofsky-Index post-OP > 80 % auf > 50 % reduziert, um eine Kongruenz zu der im
Einschlusskriterium 5 geforderten ASA-Klasse < 4 herzustellen.

Amendement Nr. 02 war ebenfalls zur Beschleunigung der Patientenrekrutierung erforderlich
und bezog sich im Wesentlichen auf das Einschlusskriterium Nr. 2: Zum einen wurde die
Beschriankung auf laparotomische Eingriffe fallen gelassen und zusitzlich laparoskopische
Eingriffe erlaubt. Zum anderen wurde auf die Einschriankung der linksseitigen Hemikolektomien
verzichtet und alle Kolonresektionen eingeschlossen.

Die genannten Anderungen im Studienablauf wurden bei geeigneter Datenlage im Rahmen von

Subgruppenanalysen untersucht.
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4. Durchfiihrung der Studie nach ethischen Prinzipien

Die Ethik-Kommission der Ruhr-Universitdt Bochum hat vor Studienbeginn die Unterlagen zur
klinischen Priifung mit der Studien-Nummer CC 0401 (Protokoll, Lebenslauf des Leiters der
klinischen Priifung, Patienteninformation und FEinwilligungserkldrung) unter ethischen,
juristischen und medizinisch-wissenschaftlichen Gesichtspunkten gepriift und am 18.05.2005
erklart, dass gegen die klinische Priifung in der vorliegenden Form keine Bedenken bestehen.

Die klinische Priifung wurde gemdll ,,Gute Klinische Praxis fiir die klinische Priifung von
Arzneimitteln in der ,Europdischen Gemeinschaft* in Verbindung mit der ,International
Conference on Harmonization* (ICH GCP-Richtlinien) und den ethischen Prinzipien basierend
auf der Deklaration von Helsinki (Version Somerset West, Siidafrika, Oktober 1996) sowie den
zum Zeitpunkt der Studie geltenden gesetzlichen Bestimmungen beziiglich der Anwendung

neuer und zugelassener Arzneimittel am Patienten durchgefiihrt.

Schriftliche Einverstindniserkldarung

Vor der ersten Untersuchung im Rahmen der Studie wurde jeder Patient iiber Inhalt, Zielsetzung
und die im Laufe der Studie durchgefiihrten Untersuchungen miindlich und schriftlich
informiert. Jeder Patient erkldrte sein Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie und die

Weitergabe der Studiendaten an lokale und nationale Behérden durch seine datierte Unterschrift.
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S. Ergebnisse
5.1. Studienpatienten

Insgesamt wurden 122 Patienten randomisiert.

Von der statistischen Analyse wurden 2 Patienten ausgeschlossen, die nicht mit der
Priifmedikation behandelt wurden. Damit wurden 120 Patienten randomisiert, die mindestens 1-
mal die Priifmedikation erhielten. Sie wurden in 8 Priifzentren behandelt.

Insgesamt brachen 19 der 120 mit der Priifmedikation behandelten Patienten die Studie

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

Tab. 6: Verteilung der randomisierten Patienten auf die Behandlungsgruppen

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: Patienteniibersicht
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5.2. Priifplanverletzungen

Priifplanverletzungen, die einen Einfluss auf das primire Zielkriterium haben konnten, wurden
wie folgt kategorisiert:

e Verletzung von Einschluss- und Ausschlusskriterien

e Abweichungen vom Injektionsschema

e Auswertbarkeit des primédren Zielkriteriums
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Samtliche Priifplanverletzungen wurden im Rahmen eines Blind Review Meetings hinsichtlich
threr Auswirkungen auf das Studienergebnis bewertet. Demzufolge wurden 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 ausgeschlossen, die nicht mit der Priifmedikation
behandelt wurden. Betroffen waren zwei Patienten in der Cholincitratgruppe.

Das Safety-Kollektiv umfasst damit 120 Patienten (Cholincitrat: 60 Patienten, Placebo: 60

Patienten).

Ausschluss aus dem ITT-Kollektiv

Aus dem ITT-Kollektiv wurden sdmtliche Patienten des Safety-Kollektivs ausgeschlossen, fiir
die die Dauer bis zum Eintreten der ersten Defikation nicht bestimmt wurde und die zugleich
weniger als 5 Injektionen erhielten. Insgesamt wurden 13 Patienten des Safety-Kollektivs vom
ITT-Kollektiv ausgeschlossen (Cholincitrat: 10 Patienten, Placebo: 3 Patienten). Es umfasst
damit 107 Patienten (Cholincitrat: 50 Patienten, Placebo: 57 Patienten).

Ausschluss aus dem PP-Kollektiv

Aus dem PP-Kollektiv wurden sdamtliche Patienten des ITT-Kollektivs ausgeschlossen, fiir die
schwerwiegende Abweichungen vom Priifplan festgestellt wurden. Bei einem Patienten
(Placebo) lag eine Verletzung des Einschlusskriteriums Nr. 4 vor, bei 2 Patienten (beide
Cholincitrat) die Verletzung des Einschlusskriteriums Nr. 3. Bei 7 Patienten (Cholincitrat: 3,
Placebo: 4) traf das Auschlusskriterium Nr. 6 zu. Bei 2 Patienten (beide Cholincitrat) wurde das
Priifpriaparat nicht verbreicht. Insgesamt wurden 12 Patienten des ITT-Kollektivs aus dem PP-
Kollektiv ausgeschlossen (Cholincitrat: 7 Patienten, Placebo: 5 Patienten). Es umfasst damit 95
Patienten (Cholincitrat: 43 Patienten, Placebo: 52 Patienten).

Die Anzahl auswertbarer Patientendokumentationen fiir die einzelnen Auswertungskollektive

zeigt folgende Tabelle.
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Tab. 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
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5.4. Wirksamkeitsanalyse

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der Patienten auf die
Auswertungskollektive fiir die Wirksamkeitsanalyse.

Tab. 8: Auswertungskollektive fiir die Wirksamkeitsanalyse

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

Die statistische Analyse der demografischen Daten und anderer Daten bei Patientenaufnahme

basiert auf dem ITT-Kollektiv (N = 107, Cholincitrat: 50 Patienten, Placebo: 57 Patienten).

5.4.1. Demographische Daten

Patientendaten

Es wurden etwa gleich viele Frauen wie Ménner (Frauen: 52,3 %) in die Studie eingeschlossen.
Die Patienten waren zwischen 31 und 85 Jahre alt. Das mittlere Patientenalter betrug 64,5 Jahre.
Das mittlere Kérpergewicht und die mittlere KorpergroB3e betrugen 77,9 kg bzw. 169,5 cm. Der
mittlere Body Mass Index (BMI) lag bei 27,1 kg/m?. Bei 61,7 % der Patienten war der BMI-
Wert iiber der oberen Grenze des Normbereichs. Die ethnische Zugehorigkeit war bei allen
Patienten kaukasisch.

Alle demografischen Daten waren etwa gleich iiber die Behandlungsgruppen verteilt.

Tab. 9: Demographische Daten (MW + SD) — ITT-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
Korpergewicht 77,3 +£16,3 78,5 +16,3 77,9 £16,2
Korpergrofie 168,6 £9.,5 170,2 +9,4 169,5 +94
Body Mass Index (kg/m?) 27,1 +5,1 27,1 £5,1 27,1 £5,1
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Abb. 3: Geschlechtsverteilung
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Allgemeine Risikofaktoren

18 Patienten waren aktuelle Raucher (16,8 %), 58 hatten nie geraucht (54,2 %) und 31 Patienten
waren ehemalige Raucher (29 %, im Durchschnitt seit 16,8 Jahren). Von den 18 aktuellen
Rauchern rauchten 3 Patienten tidglich mehr als 20 Zigaretten. 15,9 % der Patienten
konsumierten hiufig Alkohol.

Die Risikofaktoren waren im Wesentlichen gleich iiber die Behandlungsgruppen verteilt.
Lediglich der Anteil der ehemaligen Raucher war in der Placebogruppe etwas hoher als in der

Cholincitratgruppe (35,1 % vs. 22 %).

Anamnestische Daten

Die hdufigsten OP-Indikationen gemill MedDRA®-Hauptbegriff waren Kolonkarzinom (43 %

der Patienten) und Divertikulitis (22,4 %). Am hiufigsten wurden bei den Patienten eine
Hemikolektomie (40,2 %) sowie eine Sigmaresektion (38,3 %) durchgefiihrt. Eine kombinierte
Sigma- und Rektumresektion erfolgte bei 11,2 % und nur eine alleinige Rektumresektion bei 3,7
% der Patienten. Andere Arten der Operationen wurden bei 6,5 % der Patienten durchgefiihrt.
Die meisten Patienten (76,6 %) erhielten eine laparotomische Operation, wohingegen bei 23,4 %
der Patienten die Operation laparoskopisch erfolgte.

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

Tag der OP an 98,1 % der Patienten. Die Patienten erhielten gemifl ATC-Code Ebene 2 (Abend-
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und Tagesmedikation zusammengefasst) groBBtenteils Psycholeptika (NOS: 92,5 %), Anisthetika
(NO1: 73,8 %), Muskelrelaxanzien (M03: 69,2 %) und Analgetika (NO2: 45,8 %). Alle anderen
Medikamente wurden bei nur 6,5 % der Patienten oder seltener gegeben.

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

Am Tag vor der OP erhielten 83,2 % der Patienten eine orale (durchschnittlich 2.1 Liter) und 7,5
% eine parenterale Fliissigkeitssubstitution. Am Tag der OP lag der Anteil fiir eine orale
Fliissigkeitssubstitution bei 6,5 % und fiir eine parenterale Substitution bei 97,2 %
(durchschnittlich 4,1 Liter).

Bis auf 3 Patienten (2,8 %) erhielten alle Patienten (97,2 %) eine intra- und postoperative
Analgesie und 47,7 % der Patienten einen thorakalen Katheter (PDK). Die am hiufigsten
verwendeten Prédparate (intra- und postoperative Analgesie sowie thorakale Katheter PDK
zusammengefasst) gemidl ATC-Code Ebene 3 waren folgende: Andere Analgetika und
Antipyretika (NO2B:81,3 %), Opioide (NO2A: 71 %), Lokalandsthetika (NOIB: 57,9 %) und
Allgemeinanasthetika (NO1A: 40,2 %). Alle anderen Medikamente wurden bei 0,9 % 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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Behandlungsgruppen auf. Lediglich die mediane Dauer der OP war in der Placebogruppe etwas
langer als in der Cholincitratgruppe (170 min vs. 148 min). Der Einfluss der OP-Dauer auf das

primire Zielkriterium wurde im Rahmen von Subgruppenanalysen untersucht (sieche Abschnitt

5.4.2).

Abend vor OP OP-Tag Intra-u. postop. PDK
Analgesie

keine wesentlichen Unterschiede in den anamnestischen Parametern zwischen den
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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 aktuell bestehenden Erkrankungen (aul3er

der OP-Indikation) dokumentiert. Sdmtliche Erkrankungen wurden mit Hilfe des MedDRA®-

Systems nach Organsystem und Hauptbegriff codiert.

Bei 71 % bzw. 98,1 % der Patienten lagen Vor- bzw. Begleiterkrankungen vor. Patienten aus

beiden Behandlungsgruppen waren in etwa gleich hdufig von den Erkrankungen 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: Infektionen und parasitire Erkrankungen
(31,8 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (29 %), gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) (23,4 %), chirurgische und medizinische Eingriffe

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

Die héaufigsten Begleiterkrankungen waren folgende: Gefierkrankungen (56,1 %),
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (47,7 %) und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(31,8 %). Die hdufigsten Hauptbegriffcodes waren Hypertonie (52,3 %), Adipositas (14 %) und
Diabetes mellitus Typ 2 (13,1 %). Alle anderen Hauptbegriffcodes traten in 9,3 % der Fille oder

seltener auf.
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Abb. 9: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen nach Organsystem
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Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung erfolgte in Bezug auf 17 definierte und bei Bedarf auf weitere
sonstige Korperbereiche. Pathologische Befunde wurden beschrieben.

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

der Patienten).

Abb.11: Korperliche Untersuchung an hO — Patienten mit pathologischem Befund bei den

einzelnen Korperbereichen
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Die korperliche Untersuchung wurde aulerdem zum Untersuchungszeitpunkt h132 durchgefiihrt.
Samtliche relevanten Veridnderungen im Vergleich zu hO wurden als unerwiinschtes Ereignis
dokumentiert. = Die  relevanten @ Befunde der  korperliche  Untersuchung  zum

Untersuchungszeitpunkt h132 sind somit in der Auswertung der unerwiinschten Ereignisse

enthalten.

Allgemeine Begleitmedikation

Bei allen Patienten wurden die ab hO eingenommen Medikation sowie die Begleitmedikation
dokumentiert. Am héufigsten wurden antithrombotische Mittel (96,3 % der Patienten,

Cholincitrat: 96 %, Placebo: 96,5 %), Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen (66,4 % der
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Patienten, Cholincitrat: 66 %, Placebo: 66,7 %) und Antibiotika (52,3 % 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 MaBBnahmen ab hO wurden dokumentiert.

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

Am hiufigsten wurden andere Analgetika und Antipyretika (37,4 % der Patienten,

Cholincitrat: 30 %, Placebo: 43,9 %) und Opioide (18,7 % der Patienten, Cholincitrat:

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 Ausprigung von abdominellen Schmerzen und Distension, Magen- Darm-Krimpfen,

Ubelkeit, Erbrechen sowie Darmgerduschen wurde bestimmt.

Am héaufigsten wurden zum Untersuchungszeitpunkt hO Darmgerédusche (76,6 % der Patienten),

abdominelle Schmerzen (38,3 %) und abdominelle Distension (32,7 %) festgestellt.

Die Patienten in beiden Behandlungsgruppen waren in etwa gleich hiaufig von den Symptomen

der postoperativen Darmatonie betroffen (= 1 Symptom (ohne Darmgerdusche): Cholincitrat:

58 %, Placebo: 61,4 %).

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

Anzahl

90
80
70
60
50
40
30
20
10

I

B Gesamt
® Cholincitrat

© Placebo

34



Kostaufbau

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

Alle Patienten begannen mit dem oralen Kostaufbau ab dem ersten postoperativen Tag. Bei >80
% der Patienten war der Kostaufbau innerhalb der ersten 6 postoperativen Tage abgeschlossen.
Ab OP-Ende erhielten 84,1 % der Patienten zusitzlich eine parenterale Ernidhrung
(Infusionstherapie), kein Patient wurde iiber eine Erndhrungssonde oder PEG-Sonde enteral
erndhrt.

Die erste Aufnahme fliissiger/breiiger Kost erfolgte bei 95,3 % der Patienten bereits vor der
ersten Injektion. Insgesamt 14 von 34 Patienten (13,1 % des Gesamtkollektivs), die im Laufe der
Studie feste Kost zu sich nahmen, erhielten die Nahrung vor der Abschlussuntersuchung h132.
Das durchschnittlich pro Tag aufgenommene Fliissigkeitsvolumen betrug 1,2 Liter. Zwischen

den Behandlungsgruppen traten keine relevanten Unterschiede im Kostaufbau auf.

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

2: Erste Aufnahme fester Beikost vor der Abschlussuntersuchung

5.4.2. Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse
Die statistische Analyse der Wirksamkeitskriterien basiert auf dem ITT-Kollektiv (N = 107,
Cholincitrat: 50 Patienten, Placebo: 57 Patienten).
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Primires Zielkriterium war die Dauer vom Ende der Operation bis zum Auftreten der ersten
Defikation. Die Dauer von der ersten Injektion der Studienmedikation bis zum Auftreten der
ersten Defikation wurde als sekundéres Zielkriterium definiert.

Weitere sekundire Zielkriterien waren die Dauer bis zum Auftreten des ersten Flatus (ab OP-
Ende bzw. erster Injektion), der Anteil der Patienten mit Defdkation bzw. Flatus, die
Veridnderung der Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie sowie die Dauer vom
OP-Ende bis zur Entlassung (fiir Patienten, die nicht linger als 14 Tage postoperativ stationér

verblieben).

Priméres Zielkriterium

Die mittlere Dauer vom OP-Ende bis zur ersten Defikation betrug unter Cholincitrat 91,8 h
(Median: 91,6 h) und in der Placebogruppe 96,7 h (Median: 90,4 h). Dieser Unterschied in der

Zeit bis zur ersten Defidkation erwies sich nicht als statistisch signifikant (p = 0,805).

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

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 primére Zielkriterium wurde auflerdem mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode ausgewertet.
Die mit dieser Methode geschitzte mediane Dauer der Zeit vom OP-Ende bis zur ersten
Defékation betrug 91,6 h in der Cholincitratgruppe und 90,4 h in der Placebogruppe. Der
Unterschied in der Zeit vom OP-Ende bis zur ersten Defidkation war auch 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 bis zur ersten Defikation

Cholincitrat Placebo
N 50 57
Mittelwert 91 93,4
Standardfehler 3,5 4
Median 91,6 90,4
Log-Rank-Test v2-Wert: 0,216, p-Wert: 0,6422

Sekundires Zielkriterium

Die mittlere Dauer von der ersten Injektion bis zur ersten Defikation betrug unter Cholincitrat 44
h (Median: 43,7 h) und in der Placebogruppe 48,8 h (Median: 42,5 h). Dieser Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen erwies sich nicht als statistisch signifikant (p = 0,876).

Im Durchschnitt betrug die Zeit ab OP-Ende bzw. der ersten Injektion bis zum Auftreten des
ersten Flatus in der Cholincitratgruppe 71,5 h (Median: 69 h) bzw. 23,7 h (Median: 20,4 h) und
in der Placebogruppe 74,4 h (Median: 67,4 h) bzw. 26,5 h (Median: 18,8 h). Fiir beide
Zielparameter war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch nicht
bedeutsam (p-Wert: 0,561 bzw. 0,524).

Bei der Kaplan-Meier-Analyse ergaben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in der Zeit von der ersten Injektion bis zur
ersten Defikation (p-Wert: 0,6795), vom OP-Ende bis zum Auftreten des ersten Flatus (p-Wert:

0,8857) sowie von der ersten Injektion bis zum Auftreten des ersten Flatus (p-Wert: 0,8644).

37



Tab.13: Dauer von der ersten Injektion bis zur ersten Defikation, vom OP-Ende bis zum

Auftreten des ersten Flatus sowie von der ersten Injektion bis zum Auftreten des ersten Flatus

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

Injektion bis Defikation bis Flatus Injektion bis Flatus

Cholincitrat Placebo Cholincitrat 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 39,5;58,2 66,1 ;76,9 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 Studie zur Defikation kam bzw. Flatus
auftrat, lag in der Cholincitratgruppe bei 98 % bzw. 100 % und in der Placebogruppe bei 93 %
bzw. 94,7 %. Beide Behandlungsgruppen unterschieden sich in den zwei Anteilswerten

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

Tab.14: Anzahl (%) der Patienten mit Defidkation bzw. Flatus im Verlauf der Studie

Parameter Cholincitrat Placebo Exakter Test
(N=50) (N-57) nach Fisher
n % n % p-Wert
Patienten mit Defédkation 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 der postoperativen Darmatonie (ohne
Darmgeréusche) reduzierte sich in der Cholincitratgruppe von 58 % bei hO auf 40 % bei h132. In
der Placebogruppe ergab sich eine Verringerung der Anteilswerte von 61,4 % bei hO auf 49,1 %
bei h132. Der stédrkste Riickgang zeigte sich in beiden Gruppen beim Symptom abdominelle
Schmerzen (Cholincitrat: hO: 36 % vs. h132: 22 %, Placebo: h0: 40,4 % vs. h132: 28,1 %).
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Abb.16: Anzahl der Patienten mit Symptomen der postoperativen Darmatonie bei hO und h132
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Aus den 5 Symptomen und Befunden der postoperativen Darmatonie (ohne Darmgerdusche)
wurde gemdll der Bewertung des Schweregrads der einzelnen Symptome ein Summenscore
gebildet. Der Wertebereich des Summenscores variiert zwischen O und 15 Punkten. Ein hoher
(niedriger) Wert reprisentiert dabei eine starke (schwache) Ausprigung der postoperativen
Darmatonie.

In der Cholincitratgruppe nahm der mittlere Summenscore ausgehend von 1,2 Punkten bei hO ab
auf 0,8 Punkte bei h132 (mittlere Verdnderung: -0,5 Punkte). In der Placebogruppe blieb der
mittlere Summenscore hingegen unverindert (hO und h132: 1,3 Punkte). Der Unterschied in der
Verinderung des Summenscores zwischen beiden Behandlungsgruppen erwies sich jedoch nicht

als statistisch signifikant (p = 0,827).

39



Tab.15: Summenscore fiir Symptome der postoperativen Darmatonie (ohne Darmgerédusche) im

Verlauf

Cholincitrat Placebo

h0 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 04;1,1 -0,9;0 1;1,6 0,8;1,8 -0,7 ;0,6
WMW-Test 0,827
(p-Wert)

! Wert bei h132 minus Wert bei hO

Dauer vom Ende der OP bis zur Entlassung

Fiir Patienten, die nicht linger als 14 Tage postoperativ stationir blieben, wurde die Dauer vom
OP-Ende bis zur Entlassung berechnet. 14 Tage stationir oder kiirzer verweilten 40 Patienten (80
%) in der Cholincitratgruppe und 45 Patienten (78,9 %) in der Placebogruppe. Die mittlere
Verweildauer im Krankenhaus betrug unter Cholincitrat 10,4 Tage und in der Placebogruppe
10,8 Tage. Beide Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant in der

Verweildauer (p = 0,406).

Tab.16: Dauer vom Ende der OP bis zur Entlassung fiir Patienten, die nicht langer als 14 Tage

stationdr verblieben

Cholincitrat Placebo
N 40 45
Mittelwert 10,4 10,8
SD 2,1 2
95 %-Konfidenzintervall 9,8;11,1 10,2;114
WMW-Test (p-Wert) 0,406

Statistische und analytische Fragestellungen

Jedem Patienten wurde ab hO alle 12 Stunden bis h108 oder bis zum Auftreten der ersten
Defikation (je nachdem, welcher Zeitpunkt frither eintrat) die Priifmedikation injiziert. Damit
erhielt ein Patient hochstens 10 Injektionen und wurde maximal 5 Tage behandelt. Patienten, bei
denen bis einschlieBlich zur 10. Injektion keine Defidkation eingetreten war, folgte eine 24-

stiindige Nachbeobachtungsphase. Damit betrug die maximale Studiendauer pro Patient 6 Tage.
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Patienten, die vor der 5. Injektion nicht in Folge der Defédkation, sondern aus einem anderen
Grund die Studie abgebrochen haben, wurden gemif der Definition des ITT-Kollektivs nicht fiir
die Wirksamkeitsanalyse beriicksichtigt. In der Cholincitratgruppe wurden 10 Patienten und in
der Placebogruppe 3 Patienten von der Wirksamkeitsauswertung ausgeschlossen.

Patienten, die mindestens 5 Injektionen erhielten und dennoch die Studie vorzeitig beendet
haben, gingen als ,,Therapieversager in die Auswertung ein. Bei ,,Therapieversagern® wurde der
fehlende Wert fiir die Dauer vom Ende der Operation bis zur ersten Defikation ersetzt durch die
maximal mogliche Dauer (180 h). 4 Patienten aus der Placebogruppe wurden aufgrund eines
vorzeitigen Abbruchs nach der 5. Injektion fiir die statistische Auswertung als
,» L herapieversager* beriicksichtigt. Der Abbruchgrund war in jeweils 2 Fillen Notwendigkeit
einer anderen Therapie und Einwilligung zuriickgezogen. Diese Art der Ersetzung fehlender
Werte fiihrte dazu, dass der Mittelwert in der Placebogruppe gegeniiber dem Median etwas
erhoht ist und deskriptiv so eine Uberlegenheit von Cholincitrat gegeniiber Placebo nahegelegt
wird. Ein Vergleich der Dauer von OP-Ende bis zur ersten Defikation anhand des Medians, der
weniger stark von Extremwerten beeinflusst ist als der Mittelwert, deutet hingegen darauf hin,
dass kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen besteht.

Bei einem weiteren Patienten aus der Cholincitratgruppe trat innerhalb der ersten 180 h nach
Ende der Operation keine Defikation auf. Dieser Patient ging als ,,Therapieversager* mit einem

Wert von 180 h in die statistische Auswertung ein.

Multizentrische Studien

74 von 107 Patienten (69,2 %) wurden in zwei der 8 Priifzentren behandelt (Zentrum Nr. 01 und
10). Im Rahmen einer Zentrumsanalyse wurden die restlichen 6 Priifzentren zu einem
Phantomzentrum (Nr. 99) zusammengefasst (Zentren Nr. 02, 03, 04, 11,12, 13).

Fiir die Zentren Nr. 01 (N =45) und Nr. 10 (N = 29) sowie das Phantomzentrum (N = 33) wurde
das primére Zielkriterium berechnet. Im Zentrum Nr. 01 ergab sich fiir die mittlere Dauer von
OP-Ende bis zur ersten Defédkation ein leichter Vorteil fiir Cholincitrat gegeniiber Placebo
(Cholincitrat: 96,4 h, Placebo: 103,6 h). In Zentrum Nr. 10 war die Dauer bis zur ersten
Defikation in der Placebogruppe im Schnitt kiirzer als unter Cholincitrat (Cholincitrat: 94,2 h,
Placebo: 90,2 h). Im Phantomzentrum (Zentrum Nr. 99) deutete zwar der Vergleich der
Mittelwerte auf eine Uberlegenheit von Cholincitrat gegeniiber Placebo hin (Cholincitrat: 83,2 h,
Placebo: 92,8 h), ein Vergleich der Mediane lisst hingegen auf eine Uberlegenheit von Placebo
gegeniiber Cholincitrat schlieBen (Cholincitrat: 85,2 h, Placebo: 68,4 h).
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45 Patienten (42,1 %) wurden in einem einzigen Studienzentrum (Nr. O1) behandelt. In diesem
Zentrum war die mittlere Dauer vom OP-Ende bis zur Defikation unter Cholincitrat kiirzer als in
der Placebogruppe. Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie die Wirksamkeit von
Cholincitrat nicht nachgewiesen werden konnte, beruht somit nicht auf dem negativen Effekt

eines einzelnen Priifzentrums, in dem der Grofteil der Patienten behandelt wurde.

Tab.17: Zentrumsanalyse: Dauer (h) vom Ende der OP bis zur ersten Defikation

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;1052 | 71,3;95,2 | 70,2;1154
Median 92,5 101,3 97,0 90,3 85,2 68,4

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

Die primire Wirksamkeitsanalyse basiert auf dem ITT-Kollektiv, das aus 107 Patienten besteht.
Bei 12 Patienten des ITT-Kollektives (Cholincitrat: 7 Patienten, Placebo: 5 Patienten) wurden
schwerwiegende Priifplanverletzungen festgestellt. Diese Patienten wurden vom PP-Kollektiv
ausgeschlossen.

Eine zusitzliche statistische Analyse der Wirksamkeitsparameter wurde durchgefiihrt, um die

Stabilitdt der Wirksamkeitsergebnisse, die sich im ITT-Kollektiv ergaben, zu priifen. Das PP-
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Kollektiv umfasste insgesamt 95 Patienten (Cholincitrat: 43 Patienten, Placebo: 52 Patienten).

Die mittlere Dauer vom OP-Ende bis zur ersten Defikation betrug unter Cholincitrat 92,7 h

(Median: 89,6 h) und in der Placebogruppe 96,1 h (Median: 88,8 h). Der Unterschied zwischen

beiden Behandlungsgruppen in der Zeit bis zur Defikation erwies sich damit auch im PP-

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

Tab.18: Dauer (h) vom OP-Ende bis zur ersten Defikation — PP-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 sekundiren Zielkriterien gleichen den Ergebnissen der

ITT-Analyse: In keiner der durchgefiihrten Analysen zeigte sich die Uberlegenheit von

Cholincitrat gegeniiber Placebo.

Subgruppenanalysen

Im Rahmen der Subgruppenanalysen wurde der Einfluss von folgenden Faktoren auf die

Wirksamkeit von Cholincitrat bei postoperativer Darmatonie untersucht:

Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

Geschlecht (mdnnlich, weiblich)

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

Methode der Operation (Laparotomie, Laparoskopie)

Art der Anisthesie (PDA, keine PDA)

Dauer der OP (< 155 min, > 155 min)

Die Methode der Operation (Laparotomie, Laparoskopie) sowie die Art der Anisthesie (PDA,

keine PDA) zeigten einen Einfluss auf die Dauer vom Ende der OP bis zur ersten Defékation.
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Laparoskopisch operierte Patienten hatten im Schnitt frither die erste Defidkation als
laparotomisch operierte Patienten. Patienten, die eine PDA erhielten, defikierten im
Durchschnitt spiter als Patienten, denen eine andere Form der Anésthesie verabreicht wurde. In
den durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten sich jedoch keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den Behandlungsgruppen.

5.5. Sicherheitsanalyse

Das Kollektiv fiir die Sicherheitsanalyse (Safety-Kollektiv) besteht aus allen randomisierten
Patienten, die mindestens 1-mal mit der Priifmedikation behandelt wurden (Gesamt: 120

Patienten, Cholincitrat: 60 Patienten, Placebo: 60 Patienten).

AusmaB der Exposition

Das Ausmal} der Exposition wurde iiber die Anzahl der Injektionen erfasst. Jedem Patienten
wurde ab hO alle 12 Stunden bis h108 oder bis zum Eintreten der ersten Defédkation (je nachdem,
welcher Zeitpunkt frither eintrat) die Priifmedikation injiziert. Damit erhielt ein Patient maximal
10 Injektionen. Da die Behandlung mit der Priifmedikation unmittelbar nach der ersten
Defikation beendet wurde, variierte die Anzahl der Injektionen stark zwischen den Patienten und
korrelierte mit der Zeit bis zur ersten Defikation. In der Cholincitratgruppe erhielten die

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

Tab.19: Anzahl der Injektionen — Safety-Kollektiv

Cholincitrat Placebo
N 60 60
Mittelwert 3,6 4,1
SD 2,2 23

5.5.1. Unerwiinschte Ereignisse
Fiir die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse wurden sidmtliche Ereignisse beriicksichtigt,

die zwischen hO und der Dokumentation der Abschlussuntersuchung h132 festgehalten wurden.

In der Cholincitratgruppe traten bei 61,7 % der Patienten 108 unerwiinschte Ereignisse und in
der Placebogruppe bei 50 % der Patienten 53 unerwiinschte Ereignisse auf. Unerwiinschte

Ereignisse, fir die ein Zusammenhang mit der Anwendung der Priifmedikation nicht
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ausgeschlossen werden konnte (Urteile: gesichert, wahrscheinlich, méglich, unbeurteilt / nicht
klassifiziert, nicht beurteilbar / nicht klassifiziert) traten unter Cholincitrat hiufiger auf als in der
Placebogruppe (Cholincitrat: 98 Ereignisse, 43,3 % der Patienten, Placebo: 43 Ereignisse, 13,3
% der Patienten). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in der Cholincitratgruppe bei
einem Patienten (3 Ereignisse) und in der Placebogruppe bei 2 Patienten (jeweils 1 Ereignis) auf.
Bei allen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen wurde der Kausalzusammenhang mit der
Priifmedikation als unwahrscheinlich beurteilt.

In ihrer Intensitdt ,,schwere unerwiinschte* Ereignisse traten bei 11,7 % der Patienten der
Cholincitratgruppe (13 Ereignisse) und bei 5 % der Patienten der Placebogruppe (4 Ereignisse)
auf. Bei 36,7 % der Patienten (51 Ereignisse) bzw. 5. % der Patienten (5 Ereignisse) der
Cholincitrat- bzw. Placebogruppe traten unerwiinschte Ereignisse wihrend der Injektion auf. Bei
6 Patienten der Cholincitratgruppe und 2 Patienten der Placebogruppe fiihrte das unerwiinschte
Ereignis zum Absetzen der Medikation. Bei 3 dieser 8 Patienten (Cholincitrat 1 Patient; Placebo
2 Patienten) wurde als Abbruchgrund nicht unerwiinschtes Ereignis dokumentiert, sondern

Notwendigkeit einer anderen Therapie.

Abb.18: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE) — Safety-Kollektiv
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* Kausalzusammenhang: Urteile gesichert, wahrscheinlich, moglich, unbeurteilt / nicht klassifiziert, nicht

beurteilbar / nicht klassifiziert
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Die unerwiinschten Ereignisse wurden nach Organsystem und Hauptbegriff codiert. In der
folgenden Abbildung sind die Héaufigkeiten der Organsystem-Codes dargestellt, die bei
mindestens 5 % der Patienten des Gesamtkollektivs aufgetreten waren. Am héufigsten traten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf (Cholincitrat: 36,7 % der Patienten; Placebo: 23,3
%).

Abb.19: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen Organsystem (sortiert nach

Haufigkeit fiir das Gesamtkollektiv) — Safety-Kollektiv
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In der folgenden Abbildung sind die Héufigkeiten der Hauptbegriff-Codes dargestellt, die bei
mindestens 2,5 % Patienten aufgetreten waren. Auf Hauptbegriff-Ebene traten am hiufigsten
Ubelkeit (Cholincitrat: 20 % der Patienten; Placebo: 13,3 %) und Erbrechen (Cholincitrat: 13,3
% der Patienten; Placebo: 10 %) auf. Alle anderen Hauptbegriff-Codes wurden bei 8 oder

weniger Patienten des Gesamtkollektivs dokumentiert.
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Abb.20: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach Hauptbegriff (sortiert nach

Hiufigkeit fiir das Gesamtkollektiv) — Safety-Kollektiv
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In einer weiteren Analyse wurden alle unerwiinschten Ereignisse, fiir die ein Kausal-
zusammenhang mit der Priifmedikation nicht ausgeschlossen werden konnte (Urteile gesichert,
wahrscheinlich, moglich, unbeurteilt / nicht klassifiziert, nicht beurteilbar / nicht klassifiziert),
nach Hauptbegriff ausgewertet. Die folgende Abbildung prisentiert die Hiufigkeiten der
Hauptbegriff-Codes. Die hédufigsten unerwiinschten Ereignisse nach Hauptbegriff, die im
Zusammenhang mit der Priifmedikation stehen, waren Ubelkeit (Cholincitrat: 15 % der
Patienten; Placebo: 8,3 %), Warmegefiihl (Cholincitrat: 11,7 % der Patienten; Placebo: 1,7 %)

und Hypersalivation (Cholincitrat: 10 % der Patienten; Placebo: keiner).

47



Abb.21: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach Hauptbegriff, die
im Zusammenhang mit der Priifmedikation stehen (sortiert nach Haufigkeit fiir das

Gesamtkollektiv) — Safety-Kollektiv
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Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Priifmedikation
standen, waren auch die unerwiinschten Ereignisse, die wéhrend der Injektion auftraten:
Wirmegefiihl (Cholincitrat: 11,7 % der Patienten; Placebo: 1,7 %), Ubelkeit (Cholincitrat: 11,7
% der Patienten; Placebo: keiner) und Hypersalivation (Cholincitrat: 10 % der Patienten;
Placebo: keiner). Folgende Abbildung prisentiert alle unerwiinschten Ereignisse nach

Hauptbegriff, die wihrend der Injektion auftraten.

Abb.22: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach Hauptbegriff, die wéihrend

der Injektion auftraten (sortiert nach Haufigkeit fiir das Gesamtkollektiv) — Safety-Kollektiv
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Die unerwiinschten Ereignisse wurden zudem auf Ereignis-Ebene statistisch analysiert. Dabei
erfolgte die Prozentuierung nicht auf die Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe,
sondern auf die Anzahl der in jeder Gruppe aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
(Cholincitrat: 108 unerwiinschte Ereignisse; Placebo: 53 unerwiinschte Ereignisse). Folgende
Tabelle prisentiert die Haufigkeiten der unerwiinschten Ereignisse hinsichtlich Intensitit,
Auftreten wihrend der Injektion, Kausalzusammenhang, Manahmen bzgl. der Priifmedikation,
weitere Malnahmen, Schweregrad und Ausgang. Bei 10,2 % (Cholincitrat) bzw. 7,5 % (Placebo)
der unerwiinschten Ereignisse wurde die Priifmedikation ganz abgesetzt. In 24,1 % (Cholincitrat)
bzw. 32,1 % (Placebo) der Fille bestand das unerwiinschte Ereignis noch zum Zeitpunkt des

Studienendes. In allen anderen Fillen war der Zustand des Patienten wiederhergestellt.
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Tab.20: Eigenschaften der unerwiinschten Ereignisse — Safety-Kollektiv

Eigenschaften Cholincitrat Placebo

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

n % n %
Intensitét
Leicht 42 38,9 19 35,8
MaibBig 53 49,1 30 56,6
Schwer 13 12 4 7,5
Auftreten wihrend der Injektion 51 47,2 5 9,4
Kausalzusammenhang
Gesichert 15 13,9 0 0
Wabhrscheinlich 30 27,8 3 5,7
Moglich 18 16,7 8 15,1
Unwabhrscheinlich 34 31,5 31 58,5
Unbeurteilt / nicht klassifiziert 0 0 1 1,9
Nicht beurteilbar / nicht klassifiziert 1 0,9 0 0
Ausgeschlossen 10 9,3 10 18,9
Mafnahmen bzgl. Priifmedikation
Keine 97 89.8 49 92,5
Dosis erhoht 0 0 0 0
Dosis reduziert 0 0 0 0
Voriibergehend abgesetzt 0 0 0 0
Ganz abgesetzt 11 10,2 4 7,5
Weitere MaBlnahmen
Keine 62 57,4 13 24,5
Vorzeitiger Studienabbruch 11 10,2 4 7,5
Medikamentose 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 Folgeschédden abgeklungen 0 0 0 0
Schwere oder andauernde Behinderung 0 0 0 0
Patient verstorben 0 0 0 0

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten in der Cholincitratgruppe bei einem Patienten

(3 Ereignisse) und in der Placebogruppe bei 2 Patienten (jeweils 1 Ereignis) auf. Der
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Kausalzusammenhang wurde bei allen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen als
unwahrscheinlich eingeschitzt. Folgende schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten unter
Cholincitrat auf (Hauptbegriff): Akuter Myokardinfarkt, Nierenversagen, Transaminasen erhoht.
In der Placebogruppe traten folgende schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hauptbegriff)
auf: Lungenembolie und Cholangitis.

Samtliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten nicht wéihrend der Injektion auf. Der
Zusammenhang zwischen der Gabe der Priifmedikation und dem Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses wurde als unwahrscheinlich eingeschitzt. Es erfolgten keine entsprechenden
MaBnahmen bzgl. der Priifmedikation. Vor diesem Hintergrund, kann ausgeschlossen werden,
dass die aufgetretenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit der
Priifmedikation stehen. Auf eine detaillierte Diskussion der schwerwiegenden unerwiinschten

Ereignisse wird deshalb verzichtet.

5.5.2. Laboruntersuchungen

Folgende Sicherheitslaborparameter wurden zu den Untersuchungszeitpunkten hO und h132
erhoben und im Labor des jeweiligen Priifzentrums bestimmt: Hdmoglobin, Hématokrit,
Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, SGOT, SGPT, gamma-GT, Bilirubin, Kreatinin,
Natrium, Kalium, Calcium, Glucose. Da die Bestimmung der Laborparameter in
unterschiedlichen Labors erfolgte und fiir die einzelnen Parameter unterschiedliche Normwerte
vorlagen, wurden die Laborwerte vor der statistischen Analyse auf den Normbereich eines
Labors standardisiert. Die Auswertung der Laborparameter erfolgte zum einen unter
Beriicksichtigung aller zu den jeweiligen Zeitpunkten verfiigbaren Werte und zum anderen nur
fiir Patienten, fiir die Werte zu beiden Untersuchungszeitpunkten vorlagen. Die Laborparameter

blieben im Verlauf der Studie im Wesentlichen konstant.

5.5.3. Vitalzeichen und korperlicher Befund

Das Korpergewicht wurde zu den Untersuchungsterminen hO und h132 erfasst. Das mediane
Korpergewicht erwies sich fiir beide Behandlungsgruppen im Wesentlichen als konstant
(mediane Verdnderung zwischen hO und hl132 fiir beide Behandlungsgruppen: 0 kg).
Systolischer und diastolischer Blutdruck sowie Pulsfrequenz wurden vor und unmittelbar bzw.
10 min nach jeder Injektion sowie bei der Abschlussuntersuchung (h132) gemessen. Blutdruck
und Puls wurden zu den einzelnen Injektionen deskriptiv ausgewertet. Dabei wurde zusitzlich
die Verédnderung zwischen dem Zeitpunkt vor und unmittelbar bzw. 10 min nach der Injektion

der Studienmedikation berechnet (Differenz zwischen dem Wert nach der Injektion minus dem
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Wert vor der Injektion). Zudem erfolgte eine Auswertung von Blutdruck und Puls fiir die
einzelnen Injektionszeitpunkte (nur Messung vor der Injektion) sowie fiir die
Abschlussuntersuchung (h132). Die Veridnderung zwischen dem Wert bei hO (Messung vor der
Injektion) und bei der Abschlussuntersuchung (Wert bei h132 minus Wert bei hO) wurde
berechnet und deskriptiv ausgewertet. In beiden Behandlungsgruppen schwankte der mittlere
systolische und diastolische Blutdruck bei den einzelnen Injektionen unsystematisch iiber die
Messzeitpunkte (vor, unmittelbar nach und 10 min nach der Injektion). Im Verlauf der Studie
erwies sich der mittlere Blutdruck in der Cholincitratgruppe im Wesentlichen als konstant
(Systole: 0,3 = 19 mmHg, Diastole: 0,1 + 12,9 mmHg). In der Placebogruppe stieg das
durchschnittliche Blutdruckniveau zwischen hO und h132 etwas an (Systole: 4 + 21,9 mmHg,
Diastole: 4,8 £ 10,1 mmHg).

Bei den meisten Injektionen stieg die mittlere Pulsfrequenz unmittelbar an, normalisierte sich
jedoch innerhalb von 10 min wieder. Im Verlauf der Studie blieb die Pulsfrequenz im
Wesentlichen konstant (mittlere Verdnderung zwischen hO und h132 fiir beide Gruppen: 0,1 +

10,3 Schldge/min).

Tab.21: Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg) sowie Puls (Schlige/min, MW + SD)
bei hO (vor der ersten Injektion) sowie die Verdnderung zwischen hO und h132 — Safety-

Kollektiv

Parameter Cholincitrat Placebo

N ho N h132 - ho N ho N h132 - ho
Systole (mmHg) 60 | 135,7+185 [ 53 -0,3£19,3 60 137,9+£224 57 4+219
Diastole (mmHg) 60 | 76,4+11,1 | 53 0,1 +129 60 75+£10,3 57 4,8+10,1
Puls (Schldge/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 gegeniiber Placebo

Die Uberpriifung der Wirksamkeit von Cholincitrat bei postoperativer Darmatonie stellt den
Leitgedanken der vorliegenden Arbeit dar. Der Einfluss von Cholincitrat wurde im Rahmen einer
prospektiven, randomisierten, doppelblinden, klinischen Multicenterstudie in Bezug auf die
Dauer der postoperativen Darmatonie im Vergleich zu Placebo untersucht. Hierbei wurde das
primdre Zielkriterium als die Dauer vom Ende der Operation bis zum Eintreten der ersten
Defikation festgelegt.

Grundlage fiir die Initiierung dieser Untersuchung war, dass in dlteren tierexperimentelle Studien
nachgewiesen werden konnte, dass durch Cholincitrat die Darmmotilitdt angeregt wird, so dass
es bereits nach einigen Minuten nach intravendser Injektion des Medikamentes zu einer
Defikation kam (Ballet F. et al., 1982; Petrila T. et al., 1981). Allerdings gab es bisher kaum
Studien iiber die Anwendung von Neurotropane bei postoperativer Darmatonie am Menschen. Es
gibt Berichte aus dem Jahre 1950, in denen Neurotropane bei postoperativer Darmatonie
verabreicht wurde und dadurch in den meisten Fillen nach einmaliger Anwendung eine
Defikation herbeigefiihrt werden konnte (Pfeifer W., 1950). Aus dem Jahre 1997 existiert eine
prospektive, placebo-kontrollierte Studie bei Patienten mit postoperativer Darmatonie, die jedoch
nicht publiziert wurde. Die Ergebnisse wiesen auf eine mogliche Wirkung von Cholincitrat hin,
allerdings reichte die Behandlungsdauer nicht aus, um letztendlich beweisende
Schlussfolgerungen aus dieser Studie zu entnehmen, die einen klinischen Einsatz von
Cholincitrat zur Therapie der postoperativen Darmatonie rechtfertigen. Aus diesem Grund
wurden die Patienten in der hier vorgestellten CHOLIDA-Studie entsprechend lidnger therapiert
und beobachtet. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zeigen allerdings, dass keine
signifikante Wirksamkeit von Cholincitrat im Vergleich zu einer Placebomedikation vorliegt.
Das primére Zielkriterium wird nicht erfiillt, d.h. die durchschnittliche Dauer vom OP-Ende bis
zur ersten Defikation war unter Cholincitrat (91,8 h) trendméBig etwas kiirzer als in der
Placebogruppe (96,7 h). Dieser Unterschied erwies sich aber als nicht statistisch signifikant (p =
0,805). Eine Uberlegenheit von Cholincitrat gegeniiber Placebo in der Verringerung der Dauer
der postoperativen Darmatonie zeigte sich auch nicht in den sekundédren Zielkriterien. Die
mittlere Dauer von der ersten Injektion des Medikamentes bis zum Auftreten der ersten

Defikation, der Zeitraum von Operationsende bzw. der ersten Injektion bis zum Auftreten des
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ersten Flatus waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden

Behandlungsgruppen.

6.2. Operatives/Perioperatives Management

Obwohl die pathophysiologischen Mechanismen der postoperativen Darmatonie nicht
vollstindig bekannt sind, gibt es einige Faktoren, die die Entwicklung einer prolongierten
postoperativen Darmatonie bzw. eines postoperativen Ileus begiinstigen. Eine iibermifBige
intraoperative Fliissigkeitssubstitution beispielsweise beeinflusst die gastrointestinale Motilitét
negativ durch die Ausbildung eines ausgedehnten Darmwandodems. Dieses fiihrt zu einer
Verldngerung der postoperativen Darmatonie. Zusétzlich kann es durch die Volumeniiberladung
zu einer Beeintrichtigung der Herz-/Lungenfunktion kommen, was sekundér eine schlechtere
Gewebedurchblutung und somit eine Beeintrdchtigung der Wundheilung verursachen kann
(Holte K. et al., 2002; Lobo D.N. et al., 2002). Es gibt aber auch Studien, in denen eine
Korrelation zwischen der Fliissigkeitszufuhr und einem postoperativen Ileus nicht gezeigt
werden konnte (MacKay G., Fearon K. et al., 2006). Bei einer randomisierten, doppelblinden
Studie aus dem Jahr 2007, in der 32 Patienten nach einer elektiv durchgefiihrten kolorektalen
Operation in der ,restrictive”“-Gruppe im Median 1640 ml und in der ,liberal“-Gruppe im
Median 5050 ml Infusion/Fliissigkeit erhielten, zeigte sich, dass es bis auf eine vorriibergehende
Besserung der Lungenfunktion und Besserung der postoperativen Hypoxédmie,
iiberraschenderweise sogar in der ,liberal“-Gruppe, keine signifikanten Unterschiede im
postoperativen Verlauf zwischen beiden Gruppen gab (Holte K. et al., 2007).

Seit einiger Zeit weill man, dass eine frithe orale Belastung nach einem operativen Eingriff im
Magen-Darm-Trakt die Dauer der postoperativen Darmatonie giinstig beeinflusst. Die
frithzeitige orale Nahrungsaufnahme stimuliert die Diinndarm- und Kolonmotilitidt iiber
interenterische Reflexkreise. In einer prospektiv randomisierten Studie mit 40 Patienten nach
kolorektalem Eingriff konnten Stewart et al. zeigen, dass der unmittelbar postoperativ begonnene
Kostaufbau zu einer Verkiirzung der postoperativen Darmatonie und auch zu einem verkiirzten
Klinikaufenthalt fiihrt (Kreis M.E. et al, 2003; Stewart B.T. et al., 1998). Im Rahmen der
CHOLIDA-Studie erhielten alle Patienten eine frithzeitige orale Erndhrung, der Kostaufbau
verlief bei fast allen Patienten ohne wesentliche Probleme. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (Cholincitrat versus Placebo) war nicht zu beobachten.

Ob sich der zunehmend erweiterte Einsatz der laparoskopischen Darm-Chirurgie zum Beispiel

aufgrund deutlich verringerter Gewebetraumatisierung ebenfalls giinstig auf die Dauer der
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postoperativen Darmatonie auswirkt, wird in der Literatur zur Zeit noch kontrovers diskutiert. In
einer grolen retrospektiven Studie, in der 4419 laparotomisch operierte Patienten mit 2788
laparoskopisch operierten Patienten verglichen wurden, kam es in der laparotomisch operierten
Gruppe héufiger zu perioperativen Komplikationen und einer Verlingerung der postoperativen
Darmatonie als in der MIC-Gruppe (Augestad K.M. et. al., 2010; Senagore A.J. et al., 2009).
Auch in der Arbeit von Zmora et al. zeigt sich nach kolorektalen Eingriffen bei laparoskopisch
operierten Patienten eine schnellere Erholung von der postoperativen Darmatonie als bei
laparotomisch operierten Patienten. In dieser retrospektiven Studie wurden 145 Patienten offen
operiert und 185 Patienten in MIC-Technik darmreseziert. In der postoperativen Phase wurde, je
nach Ausprdgung der postoperativen Darmatonie, die Wiederanlagerate einer nasogastralen
Ablaufsonde gemessen. In der laparotomischen Gruppe betrug die Rate 18,4 %, wihrend sie in
der laparoskopischen Gruppe mit 8,4 % deutlich niedriger lag (Zmora O. et al., 2009; Martel G.
et al., 2006; Guillou P. J. et al., 2005; Weeks J.C. et al., 2002; Veldkamp R. et al., 2005; Lacy A.
M. et al., 2002). Keine Unterschiede im Auftreten der postoperativen Darmatonie nach elektivem
kolorektalem Eingriff zwischen laparoskopisch und laparotomisch operierten Patienten zeigt die
Arbeit von MacKay et al. In dieser prospektiven Studie wurden von 80 Patienten 22
laparoskopisch und 58 laparotomisch operiert. Es zeigten sich postoperativ keine signifikanten
Unterschiede in der Entstehung des ersten Flatus und der ersten Defidkation sowie in der Linge
des Klinikaufenthaltes und der Komplikationsrate (MacKay G., Ihedioha U. et al., 2006; Zutshi
M. et al., 2005). Auch in der CHOLIDA-Studie hatten laparoskopisch operierte Patienten eine
trendmilig geringere Auspriagung der postoperativen Damatonie und im Schnitt frither die erste
Defikation als laparotomisch operierte Patienten. Bei 76,6 % der CHOLIDA-Studienpatienten
erfolgte die Darmresektion als offener Eingriff. Bei 23,4 % wurde in MIC-Technik operiert.
Diese ungleiche Verteilung hingt damit zusammen, dass zunichst nur laparatomisch operierte
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. Aufgrund der langsam anlaufenden Rekrutierung
wurden die Einschlusskriterien jedoch durch zwei Amendements erweitert, so dass auch
laparoskopisch operierte Patienten aufgenommen wurden. Allerdings waren die Unterschiede
beziiglich der Operationsart zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant. Ein
Grund hierfiir konnte die geringe Anzahl der Patienten mit laparoskopischem Eingriff sein.
Moglicherweise hitten sich signifikante Unterschiede bei einer groferen Fallzahl der MIC-
Eingriffe gezeigt.

Die lange Rekrutierungsphase in der vorliegenden CHOLIDA-Studie verdeutlicht, dass die
Haufigkeit der prolongierten postoperativen Darmatonie geringer ist als allgemein angenommen

wird. Viele Patienten konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden, da sie bereits ohne
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spezielle Medikation innerhalb der ersten 48 postoperativen Stunden Flatus bemerkt hatten oder
eine Defidkation eingesetzt hatte, was beides als Ausschlusskriterium galt. Von Bedeutung
scheint hierfiir zu sein, dass in der CHOLIDA-Studie ausschlieBlich Patienten mit postoperativer
Darmatonie nach elektiven Darmeingriffen aufgenommen wurden. In der elektiven
Darmchirurgie ist die postoperative Darmatonie klinisch in der Regel nicht so bedeutsam. Ohne
schwerere Symptome kommt es zwischen ein bis vier Tagen zum Einsetzen einer Darmtitigkeit
und schlieBlich zur Defidkation. In der Notfallchirurgie mit Peritonitis ist die Auspriagung der
postoperativen Darmatonie sicherlich aufgrund der begleitenden Entziindung mit all ihren
Folgen deutlich hoher. Allerdings wird in Studien nicht immer zwischen Notfall- und
Elektiveingriffen beziiglich der Darmresektion differenziert (Bauer A.J., 2004; de Giorgio R. et
al., 2008). Wesentliche Arbeiten und Studien zum intra-, peri- und postoperativen Management
sind von Kehlet in den letzten 15 Jahren publiziert worden. Er berichtet in mehreren prospektiv
randomisierten Studien iiber unterschiedliche priventive Mallnahmen, die zu einer Verkiirzung
der postoperativen Darmatonie fiihren. Dazu gehoren beispielsweise die Analgesie mit
Lokalandsthetikum mittels thorakalem Epiduralkatheter, die Vermeidung einer intraoperativen
Volumeniiberladung durch eine iibermidfige Infusionstherapie und ein frithzeitiger postoperativer
Kostaufbau. Dieser setzt bereits am Abend des Operationstages ein, am ersten postoperativen
Tag nimmt der Patient bereits leichte Schonkost zu sich. In diesen Studien zeigte sich, dass
insbesondere die Kombination dieser Mainahmen als Teil eines Fast-Track-Konzeptes die Dauer
der postoperativen Darmatonie auf 24-48 h verkiirzt (Kehlet H., 2008; Kehlet H. et al., 2006;
Basse L. et al., 2005). Dieses Konzept findet seit einigen Jahren zunehmend Anwendung im
klinischen Alltag vieler chirurgischer Abteilungen.

Mehreren prospektiv-randomisierte Studien zum Einfluss der Periduralanésthesie ausschlielich
mit Lokalanésthetika im Rahmen von abdominalchirurgischen Eingriffen zeigen eine schnellere
Normalisierung der gastrointestinalen Motilitdt als eine Schmerztherapie iiber PDK mit
Kombination von Lokalanisthetika und Opiaten oder eine alleinige intravendse Opiatgabe iiber
zum Beispiel eine Schmerzpumpe. Durch die Gabe von Lokalanisthetika via Epiduralkatheter
werden synaptische Verbindungen zwischen viszeralen afferenten Nervenfasern und
inhibitorischen sympathischen Nervenfasern auf Riickenmarksebene gehemmt und somit eine
Sympathikolyse erzeugt. Wattwil et al. berichten in Ihrer Arbeit, dass nach epiduraler Gabe von
Bupivacain bei Patientinnen nach Hysterektomie im Vergleich zur intravendsen Gabe eines
Opioides (Ketobemidon) ein fritheres Auftreten von Flatus und Defikation bei gleichwertiger
Schmerzreduktion erreicht werden konnte (Wattwil M. et al., 1989; Kasparek M.S. et al., 2003;

Kreis M.E. et al., 2003). AuBerdem verringert eine kontinuierliche Gabe von Lokalanisthetika
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tiber einen thorakalen Epiduralkatheter einerseits den systemischen Opiatverbrauch und
minimiert andererseits die Hemmung der gastrointestinalen Motilitdt durch die Opiate und fiihrt
letztlich zu einer raschen Normalisierung der Darmmotilitdt. In einer Literaturanalyse aus den
letzten 20 Jahren, in der in verschiedenen Arbeiten eine Analgesie mittels thorakalem
Epiduralkatheter mit einer systemischen Analgesie verglichen wurde, zeigte sich eine Senkung
der postoperativen Morbiditdt bei Anwendung eines thorakalen Epiduralkatheters um 20-50 %
(Jorgensen H. et al., 2000; Kehlet H. et al., 2002; Ballantyne J.C. et al. 1998; Rogers A. et al.,
2000). Auch bei Subgruppenanalysen unter den Studienpatienten der CHOLIDA-Studie fand
sich ein dhnlicher Trend. Nach einer laparoskopischen Operation und unter der Behandlung mit
einem thorakalen Epiduralkatheter trat eine Defidkation bei diesen Patienten im Durchschnitt
frither auf, obwohl die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant waren.
Entscheidend scheint zu sein, dass iiber den Epiduralkatheter Lokalanédsthetika verabreicht
werden und nicht Opiate allein. Beaussier et al. berichten iiber eine prospektiv randomisierte
Studie in der 26 iiber 70 jdhrige Patienten nach einem kolorektalen Eingriff eine Opiat-Analgesie
tiber einem thorakalen Epiduralkatheter und weitere 26 {iber 70 jdhrige Patienten eine
intravenose Opiatanalgesie erhielten. In beiden Gruppen zeigte sich hier kein Unterschied in der
Dauer der postoperativen Darmatonie, diese war eher prolongiert (Beaussier M. et al., 2006;
Mann C. et al., 2000).

Fast-Track-Chirurgie impliziert neben oben erwihnten Grundsitzen auch die friihzeitige
postoperative Mobilisation beginnend bereits wenige Stunden nach der Operation. Am ersten
postoperativen Tag sind die Patienten bereits den iiberwiegenden Teil des Tages aulerhalb des
Bettes und sollen bereits mehrfach Ginge auf dem Stationsflur machen. All diese MaBBnahmen
fiihren zu einer schnelleren Normalisierung der gastrointestinalen Motilitit und raschen
Erholung der Patienten nach Darmresektionen und somit zu einer kiirzeren
Krankenhausverweildauer und folglich zur Senkung von Krankenhausbehandlungskosten
(Kehlet H., 2008; Kehlet H., et al., 2003; Kehlet H., Wilmore D.W., 2008). Trotz dieser
nachgewiesenen positiven Effekte der Fast-Track-Chirurgie sind moglicherweise nicht alle
Patientengruppen fiir dieses Konzept geeignet. Insbesondere idltere Menschen mit zahlreichen
Komorbiditidten und einer hoheren Pflegebediirftigkeit sind nur bedingt geeignete Patienten fiir
das Fast-Track-Konzept. Altere Patienten mit schweren Begleiterkrankungen besitzen ein
hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines prolongierten postoperativen Ileus, auch die rasche
Mobilisation ist bei schwereren Begleiterkrankungen des Bewegungsapparates oft nicht so
einfach moglich. Hier ist hdufiger zumindest initial eine postoperative parenterale Erndhrung und

medikamentose Therapie, wie die Gabe von Laxantien und zum Beispiel Stimulation mit
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Metoclopramid und Neostigmin notwendig (Roberts D.J. et al., 2006; Beaussier M. et al., 2006;
Jahne J., 2009). Auch eine frithe Entlassung aus der Krankenhausbehandlung ist bei élteren
Menschen wegen der bestehenden Komorbiditdten und auch hiufigen sozialen Isolation nur bei
Sicherstellung einer ausreichenden ambulanten Betreuung und Versorgung méglich (Jahne J.,
2009).

Die Dauer der postoperativen Darmatonie hidngt auch von weiteren anderen Faktoren ab.
Artinyan et al. haben in einer retrospektiven Studie, in der sie 88 Patienten nach
abdominalchirurgischen Eingriffen untersuchten, festgestellt, dass die Dauer des postoperativen
Ileus signifikant von der OP-Zeit, vom intra- und postoperativen Blutverlust und der perioperativ
verabreichten Opiatgesamtdosis abhing (Artinyan A. et al., 2008; Schang J.C. et al., 1986; Thorn
S.E. et al., 1996; Manara L. et al., 1985). In der CHOLIDA-Studie konnten &dhnliche
Korrelationen nicht nachgewiesen werden. Operationsverfahren (MIC versus offene Chirurgie,
rechtsseitige versus linksseitige Kolonresektion) sowie Operationsdauer hatten keinen Einfluss
auf die Entwicklung und Ausprigung der postoperativen Darmatonie. Der intraoperative
Blutverlust wurde in der CHOLIDA-Studie nicht dokumentiert, so dass Korrelationen hierzu
nicht erhoben werden konnten.

Ein prolongierter postoperativer Ileus verzogert den nach Darmresektionen notwendigen
enteralen bzw. oralen Kostaufbau und die rasche Rekonvaleszenz und fiihrt somit zu einer
Verldangerung der postoperativen Krankenhausbehandlung. Die durchschnittliche postoperative
Krankenhausverweildauer nach kolorektalen Eingriffen schwankt in der Literatur zwischen 6
und 14 Tagen (Teeuwen P.H.E. et al., 2010; Leung A.M. et al., 2009). Iyer et al. berichten iiber
eine groB3e, retrospektive Kohortenstudie, an der iiber 500 Krankenhiuser in den USA beteiligt
waren. Insgesamt wurden 17876 Patienten nach kolorektalem Eingriff eingeschlossen. Bei
Auswertung der Daten zeigte sich unter anderem, dass die Entstehung und Dauer der
postoperativen Darmatonie die Krankenhausverweildauer wesentlich verldngert und somit die
Krankenhausbehandlungskosten erhoht (Iyer S. et al,, 2009). In einer anderen prospektiven
randomisierten Studie berichten Teeuwen et al. iiber die Behandlung von 183 Patienten nach
elektiven kolorektalen Eingriffen, von denen 61 postoperativ nach einem ,,Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS)“-Programm und 122 postoperativ nach einem konventionellen Programm
behandelt wurden. Die Krankenhausverweildauer war in der ERAS-Gruppe signifikant kiirzer im
Vergleich zu der konventionell behandelten  Gruppe (ERAS-Gruppe Median
Krankenhausverweildauer 6 Tage range 3-50 versus Kontrollgruppe median 9 Tage range 3-138
p=0,032). Das ERAS-Programm &hnelt hierbei dem von Kehlet propagierten und in den
klinischen Alltag eingefiihrten Fast-Track-Konzept. Zum Behandlungssetting gehdren eine
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moglichst gering traumatisierende Chirurgie (MIC-Technik), eine eher restriktive perioperative
parenterale Fliissigkeitszufuhr, eine postoperative Schmerztherapie iiber einen thorakalen
Epiduralkatheter und ein friither enteraler Kostaufbau (Teeuwen P.H.E. et al., 2010; Block B.M.
et al,, 2003). Neben dem postoperativen Ileus haben aber auch insbesondere bestehende
Begleiterkrankungen bei Patienten nach Darmresektion Einfluss auf die postoperative
Krankenhausverweildauer. Leung et al. haben in einer retrospektiven Analyse 186 Patienten, die
einen darmchirurgischen Eingriff erhalten hatten, untersucht. Sie stellten fest, dass
Begleiterkrankungen wie die koronare Herzerkrankung und die chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen  wesentliche  Einflussfaktoren  fiir die = Verlidngerung  der
Krankenhausverweildauer waren (Leung A.M. et al., 2009). Die durchschnittliche postoperative
Krankenhausverweildauer in der CHOLIDA-Studie betrug 10 Tage. Beide Behandlungsgruppen
unterschieden sich auch in der Dauer des stationdren Krankenhausaufenthalts nur unwesentlich
voneinander. Die Dauer bis zum Auftreten von Defikation und Flatus und auch die
Krankenhausverweildauer waren bei den Patienten der Cholincitratgruppe im Durchschnitt etwas
kiirzer als bei den Patienten, die Placebo erhielten. Die beobachteten Unterschiede waren jedoch

nicht statistisch signifikant.

6.3. Medikamentose Therapie

Eine pharmakologische Behandlung der postoperativen Darmatonie erfolgt bisher durch
verschiedene Medikamente. Neostigmin wird in vielen Kliniken als Standardtherapie zur
Behandlung der postoperativen Darmatonie angewandt. Eine besondere Indikation fiir
Neostigmin ist das Olgilvie-Syndrom, ein Krankheitsbild, das vornehmlich bei dlteren Patienten
auftritt. Leitsymptom ist hier ein Meteorismus bei ausgeprigter Koprostase (Stewart D. et al,,
2010). In einer prospektiv randomisierten, doppelblinden klinischen Studie, publiziert von
Myrhoj et al. wurden 80 Patienten eingeschlossen, die bei bestehender postoperativer
Darmatonie intramuskulidr Neostigmin erhielten. Bei den mit Neostigmin behandelten Patienten
zeigte sich keine oder lediglich eine leichte Besserung der postoperativen Darmatonie. Die
Unterschiede zwischen Behandlungs- und Placebogruppe waren statistisch nicht signifikant
(Myrhoj T. et al., 1988, Madsen P.V. et al., 1986). Insgesamt ist die Datenlage hinsichtlich der
Wirksamkeit von Neostigmin trotz breiter klinischer Anwendung eher gering. Ausreichend grof3e
valide Studien existieren iiberraschenderweise nicht.

Lange Zeit wurde Cisaprid zur Behandlung der postoperativen Darmatonie bzw. Ileus

angewandt. In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
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wurden Patienten nach kolorektalem Eingriff hinsichtlich der postoperativen Darmatonie
untersucht. Bei den Patienten in der Cisaprid-Gruppe war im Vergleich zur Placebo-Gruppe der
Defikationseintritt sowie die Krankenhausverweildauer signifikant verkiirzt. Das untersuchte
Patientengut war allerdings relativ klein, es wurden nur 35 Patienten (17 Cisaprid, 18 Placebo) in
diese Studie eingeschlossen (Brown T.A. et al., 1999; Tollesson P.O. et al., 1991; Roberts J.P. et
al., 1995). Bei ldngerfristiger und breiter Anwendung zeigten sich allerdings schwere
kardiovaskuldre Nebenwirkungen mit zum Teil todlichem Ausgang. Aufgrund dieser
bedrohlichen Komplikationen wurde Cisaprid vom Markt genommen (Stewart D. et al., 2010;
Vitola J. et al., 1998).

Erythromycin ein Makrolidantibiotikum bewirkt im Gastrointestinaltrakt eine Beschleunigung
der Magenentleerung und somit eine Reduzierung von Ubelkeit und Erbrechen bei Patienten mit
postoperativer Darmatonie. Es fiihrt allerdings nicht zu einer Besserung der Kolonmotilitit
gemessen am FEintritt von Flatus oder Defikation im Vergleich zu Placebo (Kreis M.E. et al.,
2003). Zwischen 1998 und 1999 wurden in einer randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden Studie 150 Patienten nach kolorektalem Eingriff untersucht. Es zeigte sich
beziiglich der Dauer der postoperativen Darmatonie kein Unterschied zwischen der
Erythromycin- und der Placebogruppe (Smith A.J. et al, 2000). Erythromycin und
Metoclopramid werden oft gezielt zur Linderung von Ubelkeit und Erbrechen ebenso wie zur
Stimulierung der gastrointestinalen Motilitdt eingesetzt. Thre Wirksamkeit in Bezug auf die
Magenentleerung konnte in einigen Studien nachgewiesen werden, aber eine
kolonmotilititférdernde Wirkung ist umstritten (Zeinali F. et al., 2009). Perkel et al
beispielsweise berichten iiber eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der 28 Patienten mit
einer kompletten oder inkompletten Gastroparese mit Metoclopramid versus Placebo behandelt
wurden. Bei den Patienten in der Metoclopramid-Gruppe kam es hidufiger zu einer
Magenentleerung als in der Placebogruppe (Perkel M.S. et al, 1979). In einer anderen
prospektiven, randomisierten Studie wurden 93 Patienten nach einer darmresezierenden
Operation mit postoperativer Darmatonie untersucht. 40 Patienten erhielten Metoclopramid, 53
Patienten Placebo. Hier zeigte sich keine Verkiirzung der postoperativen Darmatonie in der
Metoclopramid-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe (Cheape J.D. et al., 1991). Auch hier
tiberrascht, dass dhnlich wie bei Neostigmin trotz breitflichigem klinischen Einsatz in der
Therapie der postoperativen Magen-Darmatonie keine groen validen Studien existieren, die
wissenschaftlich  die  klinisch ~ angenommene = Wirksamkeit  hinsichtlich  dieses

Indikationsspektrums untersuchen bzw. untersucht haben.
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Laxantien wie Bisacodyl konnen als Zusatzmedikamente eingesetzt werden. In einer
prospektiven randomisierten Studie, in der 169 Patienten untersucht wurden, zeigte Bisacodyl
giinstige Effekte bei der gastrointestinalen Erholung nach kolorektalen Eingriffen, jedoch konnte
keine direkt stimulierende Wirkung auf die Darmmotilitit nachgewiesen werden (Zingg U. et al.,
2008). Ebenfalls wird im klinischen Alltag hdufig in der postoperativen Phase bei Vorliegen
einer gestorten Darmmotilitdt das wasserlosliche Kontrastmittel Gastrografin eingesetzt. Neben
der diagnostischen Aussagekraft, wie schnell erfolgt die Passage des Kontrastmittels und wo
befindet sich eventuell ein Passagestopp, wirkt sich Gastrografin aufgrund seiner osmotischen
Zusammensetzung giinstig auf die Darmmotilitdt aus und fiihrt bei erhaltenem intestinalen
Transport in der Regel zur raschen Defikation.

In den letzten 3 Jahren fanden verschiedene neuere Wirkstoffe zur Priavention bzw. zur Therapie
der postoperativen Darmatonie Eintritt in den klinischen Alltag und sind seit einigen Jahren in
den USA zugelassen. Es sind die Medikamente bzw. Substanzen Almivopan und
Methylnaltrexon. Sie senken die durch die =zentral und peripher wirksamen Opioide
hervorgerufenen gastrointestinalen Nebenwirkungen (Hemmung der Magen-Darm-Motilitét), in
dem sie die peripheren p-Opioid-Rezeptoren im Gastrointestinatrakt besetzen und somit die
Wirkung von Opioid-Agonisten dort verhindern. Opioid-Agonisten fiithren zentral iiber den p-
Opioid-Rezeptor zu einer Schmerzlinderung/-stillung. In der Peripherie erfolgt durch die
Aktivierung des p-Opioid-Rezeptors eine Verdnderung/Verminderung der Darmmotilitdt, was
iber Obstipation zu einer Begiinstigung der postoperativen Darmatonie fiihrt. Entscheidend ist,
dass Almivopan und Methylnaltrexon nicht die zentrale analgetische Wirkung der Opioide
beeintriachtigen, sondern ausschlieBlich in der Peripherie wirken, da sie die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren (Ludwig K. et al., 2010). Delaney et al. berichten iiber 3 randomisierte Phase III
Studien, an den 1627 Patienten nach kolorektalem Eingriff teilnahmen. Es zeigte sich bei den mit
Almivopan behandelten Patienten eine Verkiirzung der Dauer der postoperativen Darmatonie
(Delaney C.P. et al., 2007). Absher et al. und Ludwig et al. berichten in einer Literaturiibersicht
zur Therapie mit Almivopan von 4 randomisierten Phase I1I-Studien, in denen die Patienten nach
abdominellen Eingriffen zur Behandlung der postoperativen Darmatonie Almivopan erhielten.
Bei den Patienten mit der Almivopan-Medikation kam es zu einer schnelleren Normalisierung
der gastrointestinalen Motilitit, es kam zu einer Verminderung der postoperativen
Komplikationen und somit sekundér zu einer Verkiirzung des Klinikaufenthaltes (Absher R.K. et
al, 2010; Ludwig K. et al., 2010).

Diese peripher wirkenden Opioid-Antagonisten scheinen hinsichtlich der Verhinderung einer

prolongierten postoperativen Darmatonie viel wirksamer zu sein als die bisher bekannten
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Priparate, allerdings sind aufgrund der erst kurzzeitigen Anwendung im klinischen Alltag

Langzeitergebnisse derzeit noch nicht verfiigbar.

6.4. Nebenwirkungen

Medikamente, die die Darmmotilitdt beeinflussen, entfalten ihre Wirksamkeit hdufig auf dem
Boden einer Stimulation der parasympathischen Innervation. Man beobachtet daher bei der
Anwendung dieser Substanzen hiufig alle Symptome einer parasympathischen Stimulation wie
z.B. vermehrten Speichelfluss, Kriampfe, Wirmegefiihl, Flush, Herzrhythmusstérungen und
Akkomodationsstorungen. Besonders beachtet werden miissen die parasympathischen
Wirkungen am Bronchialsystem. Bei Patienten mit COPD oder Asthma bronchiale kann durch
die Therapie ein Bronchospasmus ausgelost werden, so dass bei diesen Patientengruppen eine
strenge Indikationsstellung beachtet werden muss. Kreis et al. haben bei Anwendung von
Neostigmin zur Darmstimulation nach linksseitiger Kolonresektion unter einer Dosierung von
Sug/kg Korpergewicht keine Nebenwirkungen wie Bronchospasmus oder Bradykardie
beobachtet, haben in ihrer Studie aber Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
oder koranarer Herzerkrankung ausgeschlossen (Kreis M.E. et al., 1999; Kreis M.E., Thiers G. et
al., 1999). Wie bereits oben erwihnt, zeigte Cisaprid eine signifikante Verkiirzung des
postoperativen Ileus, musste aber aufgrund schwerer Herzrhythmusstorungen mit todlichem
Ausgang mittlerweile vom Markt genommen werden (Kreis MLE. et al., 2003).

In der vorgelegten Studie traten unter Cholincitrat hdufiger unerwiinschte Ereignisse auf als in
der Placebogruppe (Cholincitrat: 98 Ereignisse, 43,3 % der Patienten, Placebo: 43 Ereignisse,
13,3 % der Patienten). Insgesamt konnten 141 unerwiinschte Ereignisse mit der Priifmedikation
in einen Zusammenhang gebracht werden. Im Wesentlichen handelte es sich dabei um
unerwiinschte Ereignisse, die wihrend der Injektion auftraten. Die hiufigsten unerwiinschten
Ereignisse waren Ubelkeit (11,7 % der Patienten), Hypersalivation (10 % der Patienten),
Wirmegefiihl (11,7 % der Patienten), Hyperhidrosis (8,3 % der Patienten) und Schwindelgefiihl
(6,7 % der Patienten). Die genannten unerwiinschten Ereignisse sind fiir Cholincitrat als
Nebenwirkungen bekannt. Ihre Inzidenzen im Rahmen der Studie liegen im Bereich der fiir
Cholincitrat bekannten Daten. Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass im Bereich der
schweren unerwiinschten Ereignisse zwischen der Cholincitrat- und Placebogruppe keine
signifikanten Unterschiede bestanden. Dariiber hinaus erbrachte die Studie keine Hinweise
bislang unbekannter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen von Cholincitrat. Im Weiteren

konnte die Studie aufzeigen, dass Cholincitrat ein relativ sicheres, das hei3t nebenwirkungsarmes
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Medikament ist, aber auch, wie bereits oben dargestellt, hinsichtlich der untersuchten

Zielkriterien nicht signifikant wirksamer war als Placebo.
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7. Zusammenfassung

Im Rahmen einer prospektiv randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Phase III -
Multicenterstudie, in die von Oktober 2005 bis Juni 2008 insgesamt 122 Patienten
eingeschlossen wurden, wurde die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Cholincitrat
(Neurotropan®) bei postoperativer Darmatonie nach Hemikolektomie, Sigma-, Transversum-,
oder Rektumresektion ohne Anlage eines Stomas und ohne Vorliegen einer Peritonitis
untersucht. Als primires Zielkriterium wurde die Dauer vom Ende der Operation bis zum
Eintreten der ersten Defikation definiert. Sekunddre Zielkriterien waren: Die Dauer vom Ende
der Operation bis zum Auftreten des ersten Flatus, die Dauer von der ersten Injektion der
Studienmedikation bis zum Eintreten des ersten Flatus bzw. der ersten Defikation, die
Verinderung der Symptome und Befunde der postoperativen Darmatonie, die Dauer der
postoperativen Krankenhausbehandlung.

Die Auswertung der Studie zeigte, dass hinsichtlich der oben angegebenen Zielkriterien keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Cholincitrat- und Placebogruppe bestanden.
Wirkstoffbedingt traten in der Gruppe, die mit Cholincitrat behandelt wurde, naturgemadfl mehr
Nebenwirkungen durch parasympathomimetische Effekte auf. Zusitzlich ergab die Studie
daneben keine Anhaltspunkte fiir bislang unbekannte unerwiinschte Wirkungen von Cholincitrat.
Im Rahmen der elektiven Dickdarmchirurgie treten durch die zunehmende Anwendung von
weniger traumatisierenden Operationstechniken wie z.B. die minimalinvasive Chirurgie und
durch Veridnderungen im Rahmen des peri- und postoperativen Managements wie z.B. die
routineméBige Anwendung einer thorakalen Epiduralanalgesie mittels PDK, die eher restriktive
intra- und postoperative parenterale Fliissigkeitszufuhr und die frithzeitige enterale oder orale
Belastung Probleme durch postoperative Darmatonie bzw. durch Entwicklung eines
postoperativen Ileus deutlich weniger auf als in &lteren Arbeiten beschrieben. Auch ohne
spezielle weitere therapeutische/medikamentose MaBnahme setzt bei einem GroBteil der
Patienten innerhalb der ersten vier postoperativen Tage Flatus und eine Defékation ein.

Im Rahmen der Literaturdurchsicht iiberraschte es, dass kaum groBere historische oder aktuelle
Studien zur Wirksamkeit der im klinischen Alltag hdufig im Rahmen der postoperativen
medikamentdosen Therapie nach Darmeingriffen eingesetzten Substanzen wie Neostigmin und
Metoclopramid vorhanden sind, die einen signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo zeigen. Ob
durch den Einsatz neuerer Medikamente wie z.B. Almivopan und Methylnaltrexon, die in ersten

Studien in den USA erfolgversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Therapie der
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postoperativen Darmatonie zeigten, noch weitere Verbesserungen im Management nach
Darmresektionen erreicht werden konnen, muss durch lidngerfristige, valide Studien kiinftig

geklart werden.
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