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Abstract

Sodium picosulfate drops allow a very accurate dosage. The randomized,
placebo—controlled, double blind cross-over study in 20 healthy volunteers
was to provide further information about a dose-response ratio as well as
dose—dependent pharmacokinetic parameters and tolerance. The aim was to
measure transit time and time to onset of action and to check whether there
was a correlation between kinetic and dynamic data. The volunteers received
5, 10 and 15 mg sodium picosulfate drops or placebo orally in a single dose.
Colon transit time, time to onset of defecation, urinary excretion of BHPM
(the active principle of sodium picosulfate) and tolerability were tested. Mean
transit time and mean time to onset were significantly reduced by 5, 10 and
15 mg of sodium picosulfate, compared to placebo. No clear dose-response
ratio could be found. The urinary excretion of BHPM dropped with increase
of administered dose and accelerated transit velocity. The tolerance was
good. The adverse events (stomach cramps, flatulence) are the result of
motility stimulating effect of sodium picosulfate.

Keywords:
Chronic constipation, colonic transit time, radiopaque pellets, sodium pico-
sulfate



Zusammenfassung

Natriumpicosulfat—Tropfen erlauben eine sehr genaue Dosierung. Die ran-
domisierte, plazebokontrollierte, doppelblinde cross—over Studie mit 20 ge-
sunden Probanden wurde durchgefiihrt, um weitere Informationen sowohl
iiber eine Dosis—Wirkungsbeziehung als auch iiber dosisabhiingige pharma-
kokinetische Parameter und Vertriglichkeit zu erhalten. Das Ziel war die
Messung der Kolontransitzeit und der Zeit bis zum Wirkungseintritt und
der Uberpriifung, ob es eine Beziehung zwischen den kinetischen und dy-
namischen Parametern gibt. Die Probanden nahmen jeweils 5, 10 oder
15 mg Natriumpicosulfat-Tropfen oder Plazebo in einer oralen Einmaldosis.
Die Kolontransitzeit, die Zeit bis zum Wirkungseintritt, die Urinausschei-
dung von BHPM (aktiver Metabolit von Natriumpicosulfat) und die Ver-
traglichkeit wurden untersucht. Die mittlere Kolontransitzeit und die mitt-
lere Zeit bis zum Wirkungseintritt waren nach Einnahme von 5, 10 und 15 mg
Natriumpicosulfat—Tropfen im Vergleich zu Plazebo signifikant verkiirzt. Es
konnte jedoch keine eindeutige Dosis—Wirkungsbeziehung gefunden werden.
Die Ausscheidung von BHPM sinkt mit Erh6hung der Natriumpicosulfatdo-
sis und einer beschleunigten Kolontransitzeit. Die Vertraglichkeit war gut.
Die Nebenwirkungen (Magenkrdmpfe, Blahungen) sind das Resultat der mo-
tilitdtswirksamen Eigenschaften von Natriumpicosulfat.

Sclagworter:
Chronische Obstipation, Kolontransitzeit, réntgendichte Marker, Natriumpi-
cosulfat
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Obstipation

1.1.1 Epidemiologie und Definition der chronischen
Obstipation

Die Obstipation ist fiir viele Menschen ein stindig wiederkehrender Beschwer-
dekomplex, der das Befinden erheblich beeintrichtigt. Je nach Alter sind 5
bis 20 % der Bevélkerung der westlichen Welt davon betroffen, die Privalenz
in den idlteren Bevolkerungsgruppen wird in einigen Studien mit 20 bis 25 %
angegeben (Thompson 1980, Drossmann 1982, Davies 1986, Dent 1986, Ste-
ward 1992, Talley 1992). Ungefiihr 10 % der Bevilkerung berichtet iiber das
Gefiihl der inkompletten Entleerung nach einer Defiikation, 3 % der jiingeren
und 20 % der lteren Menschen geben die Notwendigkeit des starken Pressens
beim Stuhlgang an (Thompson 1980). Beim niedergelassenen Arzt klagen bis
zu 50 % der Patienten iiber eine , Verstopfung “(Miiller-Lissner 1990).

Es ist jedoch zu beriicksichtigen, da} die Angaben zur Privalenz defini-
tionsabhéngig sind. Viele dltere Menschen benutzen téglich Laxantien, da
sie der Meinung sind, daf es gut fiir die Gesundheit sei (Heaton 1993). Die
meisten Menschen entleeren zwischen dreimal pro Woche und dreimal pro
Tag Stuhl (Connell 1965, Shafik 1993). Héiufig wird Obstipation mit sel-
tenem Stuhlgang gleichgesetzt (Klatt 1983), wobei fiir andere Menschen ein
anstrengendes Pressen (Drossmann 1982, Painter 1980) bzw. harter Stuhl
und das Gefiihl der unvollstindigen Entleerung (Read 1986, Sandler 1984)
im Vordergrund stehen. Die Vielfalt der Beschwerden macht es schwer, eine
angemessene Definition fiir die chronische Obstipation zu finden. Geringe
Stuhlfrequenz per se bedeutet noch nicht Obstipation, sondern nur dann,
wenn der Stuhlgang mit Beschwerden verbunden ist (Miiller-Lissner 1989,
S. 2).

Auf dem Internationalen Kongref} fiir Gastroenterologie in Rom 1988 wur-
den zur Klassifizierung funktioneller Beschwerden Kriterien erarbeitet und im



Juni 1998 revidiert. Diese stellen zunehmend die diagnostischen Merkmale
fiir die funktionelle Obstipation dar und beinhalten unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dafl 2 oder mehr der nachfolgend aufgefiihrten Kriterien in
den letzten 12 Monaten fiir mindestens 12 Wochen prisent waren, folgende
Punkte:

1. Pressen bei mindestens einem Viertel der Defikationen,

2. Schafkotartiger oder harter Stuhl bei mindestens einem Viertel der
Defakationen,

3. Gefiihl der inkompletten Entleerung bei mindestens einem Viertel der
Defakationen,

4. Gefiihl der anorektalen Obstruktion bei mindestens einem Viertel der
Defikationen,

5. Manuelle Unterstiitzung, um mindestens ein Viertel der Defdkationen
zu erleichtern (z.B. digitale Ausrdumung, Unterstiitzung durch die Bek-
kenbodenmuskulatur)

6. Weniger als 3 Stuhlentleerungen pro Woche.

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie der Obstipation

Die Obstipation stellt keine pathophysiologisch einheitliche Krankheitsen-
titdt dar, sondern ist ein symptombezogener Begriff (Miiller-Lissner 1995).
Eine Obstruktion des Darmlumens fiihrt innerhalb von Tagen bis Wochen
zu einer Obstipation. Diese stellt sich fiir den Patienten relativ akut dar
und sollte schnellstmoglich einer diagnostischen Abklarung zugefiihrt wer-
den. Die chronische Obstipation 148t sich mit langsamen Kolontransit und
Defikationsstérungen in zwei pathophysiologische Hauptgruppen gliedern
(Tabelle 1.1). Von einer chronisch idiopathischen Obstipation wird dann
gesprochen, wenn keine erkennbare Ursache vorliegt.

Da die Ursachen der chronischen Obstipation recht vielfiltig sind, mehrere
gleichzeitig vorkommen und sich auch gegenseitig beeinflussen kénnen, ist
die Festlegung der Relevanz eines einzelnen Befundes oft schwierig (Miiller-
Lissner 1992, Shouler 1986).

1.1.2.1 Geschlecht

Studien haben gezeigt, dal Obstipation 6fter bei Frauen als bei Ménnern
auftritt (Connell 1965, Thompson 1980, Drossmann 1982). Leider sind die
wenigsten Studien zur Untersuchung der Kolontransitzeit mit einer standar-
disierten ballaststoffreichen Kost durchgefiihrt worden. Somit ist es nicht si-
cher, ob es sich bei dem gefundenen Unterschied in der Transitzeit tatsichlich



[.  Gestorter Kolontransit
1. neurologische Ursachen
(z.B. autonome Neuropathie, multiple Sklerose, M. Parkinson)
2. endokrinologische Erkrankungen
(z.B. Hypothyreose, Hyperparathyreoidismus)
3. metabolische Ursachen
(z.B. Diabetes mellitus, Hypokalidmie, Hyperkalziimie)
4. Medikamente (siehe Tabelle 2)
5. idiopathische Obstipation
6. idiopathische intestinale Pseudoobstruktion

II. Anorektale Obstruktion
1. M. Hirschsprung
2. Anismus
3. Rektozele
4. Intussuszeption
5. Analfissur
5. innerer Rektumprolaps

Tabelle 1.1: Funktionelle Obstipation

um einen Geschlechtsunterschied handelt oder ob es Unterschiede in der
Erndhrung sind (Metcalf 1987, Meier 1992). Unter ballaststoffreicher Kost
war kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen festzustellen (Hinds
1989).

Es gibt Beobachtungen, dafl in der zweiten Hélfte des weiblichen Monats-
zyklus eine Obstipationsneigung vorherrscht, bei der eine Verlingerung des
orozokalen (Wald 1981) und oroanalen (Davies 1986) Transits beschrieben
wurde. Demgegeniiber liegen aber auch Studienergebnisse vor, die keinen
Unterschied zwischen den einzelnen Zyklusphasen feststellen konnten (Hinds
1989, Turnbull 1989). Moglicherweise existiert ein individuell unterschied-
liches Ansprechen des Kolons auf die weiblichen Geschlechtshormone.

1.1.2.2 Erndhrung

Ballaststoffe sind durch kérpereigene Enzyme nicht spaltbar und damit un-
verdauliche sowie nicht resorbierbare Bestandteile der Nahrung. Durch die
Fahigkeit der Wasserbindung und einer Aufspaltung durch Darmbakterien,
um sie anschliefend zur Vermehrung der eigenen Masse zu verwenden, erhéhen
Ballaststoffe das Stuhlvolumen (Miiller-Lissner 1989, S. 10).

Auf der Grundlage epidemiologischer Daten, die aufzeigten, dafl eine fa-
serarme Erndhrung mit einer Abnahme der Transitzeit einhergeht (Bur-
kitt 1972, Burkitt 1974), wurde die These vertreten, daff eine faserarme



Erndhrung die Ursache der Obstipation ist. Zwar lie8 sich durch faserarme
Kost eine vermehrte Notwendigkeit zum Pressen bei der Defikation nach-
weisen (Cowgill 1932), in Studien zum Erndhrungsverhalten von obstipierten
und nicht obstipierten Menschen wurde jedoch aufgezeigt, dafl beide Grup-
pen gleiche Mengen von Ballaststoffen und auch Fliissigkeit zu sich nehmen
(Klauser 1992).

1.1.2.3 Bewegungsmangel und Grunderkrankungen

Bettligerige Menschen neigen zur Obstipation, auf der anderen Seite kann
korperliche Bewegung einen Stuhlreiz auslésen. Es ist jedoch aus diesen Be-
obachtungen nicht gerechtfertigt zu schlufifolgern, dafl eine chronische Ob-
stipation in der Regel durch Bewegungsmangel hervorgerufen wird (Klauser
1992). Kurz- oder langfristige korperliche Belastung von Probanden blieb
ohne Einfluf} auf den Kolontransit (Bingham 1989, Coenen 1992).

Altere Menschen leiden oft an mehreren Erkrankungen, die selbst oder deren
medikamentdse Behandlung (Tabelle 1.2) mit einer Obstipation assoziiert
sein konnen, so dal Bewegungsmangel als Ursache der Obstipation nicht be-
wiesen, sondern nur vermutet werden kann.

Angeborene oder erworbene endokrine (z.B. Hypothyreose, Hypoparathy-
reoidismus, Diabetes mellitus), neurologische (z.B. Morbus Hirschsprung,
Morbus Parkinson), psychiatrische (z.B. Depression) und intestinale Erkran-
kungen (Tumore, chronisch entziindliche Darmerkrankungen) sowie Stoff-
wechselstorungen kénnen mit einer Obstipation einhergehen (Thiede 1995).

1.1.2.4 Kolontransit

Die Verzogerung des Kolontransits durch neurogene (Polyneuropathie, z.B.
beim Diabetes mellitus) oder hormonelle Verinderungen (durch Gestage-
ne begiinstigte Obstipationsneigung in der zweiten Zyklushélfte und in der
Schwangerschaft) ist eine mogliche Ursache der Obstipation (Preston 1986,
Shouler 1986). Eine Reihe von Medikamenten fithrt wahrscheinlich iiber eine
Verldngerung des Transits ebenfalls zur Obstipation (Tabelle 1.2).

1.1.2.5 Funktionelle Obstruktion

Storungen des Defdkationsablaufes kénnen zu einer funktionellen Obstruk-
tion fiihren, d. h. eine permanent vorhandene strukturelle Ursache ist nicht
nachweisbar und die Storung tritt wihrend der Defdkation auf. Dazu gehort
ein erhohter abdomineller Druck beim Pressen, der die Ursache eines inneren
Rektumprolapses sein kann, zusétzliche mechanische Alteration der Schleim-
haut ist die Grundlage eines solitdren Rektumulkus (Kuijpers 1986). Wenn
es bei der Defiakation zu einer paradoxen Kontraktion der dufleren Anal-
sphinkteren und des M. puborektalis kommt und daraus eine Obstruktion



Analgetika

Antazida (Kalzium- und aluminiumhaltige Substanzen)
Antiarrhythmika

Antikonvulsiva

Anticholinergika

Antidepressiva (v.a. trizyklische)
Antihypertonika (Kalziumantagonisten, Clonidin)
Diuretika

Eisenpriparate

Gestagene

Parkinsonmittel

Opiate

Tabelle 1.2: Medikamente, die zur Obstipation fithren kénnen

des Analkanals resultiert, liegt ein Anismus vor, dessen Genese unklar ist
und vor allem Frauen betrifft (Preston 1985). Bei obstipierten Frauen fin-
det man oft Rektozelen, die einem Rektumprolaps Vorschub leisten kénnen.
Wie hiufig die Rektozele bei Obstipation isoliert vorkommt bzw. mit einem
inneren Prolaps oder Anismus kombiniert ist, ist nicht bekannt.

1.1.2.6 Mechanische Obstruktion

Eine mechanische Obstruktion des Darmlumens kann durch entziindliche
oder tumordse Erkrankungen hervorgerufen werden. Das diese in der Regel
in relativ kurzer Zeit mit erheblichen abdominellen Beschwerden wie Bauch-
schmerzen und geblahtem Abdomen einhergehen, ist eine schnelle Diagnostik
unverzichtlich. Blutbeimengungen zum Stuhl und moglicherweise wechselnde
Stuhlgangsqualitéit weisen auf einen Darmtumor hin. Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen oder eine Peridivertikulitis kénnen die Ursache von Ste-
nosen sein.

1.1.3 Diagnostik der Obstipation

Wichtig ist, das fiir den Patienten individuelle Problem zu finden, weil damit
die Voraussetzung fiir die Therapie geschaffen wird. Je besser es gelingt, die
Faktoren zu erkennen und zu differenzieren, desto wirksamer ist das Thera-
piekonzept.

Eine differentialdiagnostische Abkldrung beginnt mit der Anamnese einschlief3-
lich der aktuellen Medikation und der Erndhrung sowie einer genauen Hinter-
fragung der Beschwerden, da aus unterschiedlichem Verstindnis des Begriffes
Obstipation Mifiverstdndnisse resultieren. Es sollte sich immer eine Inspek-
tion und Palpation der dufleren Analhaut sowie eine digitale rektale Unter-



suchung des Analkanals anschliefen. Durch die Aufforderung an den Pati-
enten zum Zwicken (,versuchen, den Stuhl zuriickzuhalten “) und Pressen
(,Pressen wie zum Stuhlgang “) ist eine Aussage zur Beckenbodenfunktion
und iiber das Vorhandensein einer Rektozele bzw. eines inneren Prolapses
moglich. Die Proktoskopie kann durch die Funktion Pressen, wihrenddessen
das Proktoskop langsam zuriickgezogen wird (funktionelle Proktoskopie), in
ihrer Aussagekraft erweitert werden. Es kann eine funktionelle Obstruktion
ausgeschlossen bzw. nachgewiesen werden.

Zur Objektivierung dieser Befunde konnen die Defidkographie, anorektale
Manometrie und Elektromyographie herangezogen werden, die jedoch auf-
wendigere Verfahren darstellen. Ein verzogerter gastrointestinaler Transit
kann mit Hilfe der Kolontransitzeitmessung diagnostiziert werden (Kapitel
2).

1.1.4 Therapie der Obstipation

Erste Aufzeichnungen iiber eine medikamenttse Therapie der Obstipation
sind aus dem altigyptischen Reich (etwa 2000 v. Chr.) erhalten. Die Araber
brachten um die Jahrtausendwende Senna mit nach Europa, in der Barock-
zeit war die Klistierspritze ein Symbol der Arzte (Sonnenberg 1989). Zu
Beginn unseres Jahrhunderts berichtete Arbuthnot Lane in einer Serie im
British Medical Journal iiber die Ergebnisse der Kolektomie und iliorektalen
Anastomose bei schwerer Obstipation. Er beschrieb eine Gruppe von Patien-
ten, vorrangig Frauen im gebarfahigen Alter, deren Symptome sich nach der
Entfernung des Kolons deutlich verbesserten (Arbuthnot Lane 1908, Arbuth-
not Lane 1909, Arbuthnot Lane 1913). In Abwesenheit damaliger pathogno-
monischer Untersuchungen werden wir nie erfahren, ob diese Symptomatik,
die er mit einigem Erfolg behandelte, die heutige sogenannte idiopathische
slow-transit Obstipation ist (MacDonald 1993).

1.1.4.1 Allgemeine Lebensweise und korperliche Bewegung

Die Aufkldrung des Patienten iiber den benignen Charakter der Obstipa-
tion nach Ausschlufl organischer Erkrankungen und der Hinweis auf eine
grofe biologische Variationsbreite der normalen Stuhlgewohnheiten ist wich-
tig (Hing 1991, Lennard-Jonnes 1993).

Es ist nicht gerechtfertigt, aus Beobachtungen zu schlufifolgern, dal Obstipa-
tion durch Bewegungsmangel bzw. hiufige Unterdriickung des Defikations-
reizes hervorgerufen wird. Die Empfehlungen an Obstipierte hinsichtlich
mehr korperlicher Bewegung und keiner Unterdriickung des Stuhlreizes ist
sicher nicht schéidlich, in ihrer Wirksamkeit jedoch nicht belegt.



1.1.4.2 Erndhrungsempfehlung

Obwohl in einer Erndhrungsanalyse nachgewiesen wurde, dafl Obstipierte
und nicht obstipierte Personen die gleiche Menge an Ballaststoffen und Fliis-
sigkeit zu sich nehmen (Klauser 1992), und damit eine Ballaststoffmangel
sicher eher selten anzutreffen ist, kann dieser jedoch bei einigen Personen sehr
wohl infrage kommen (Donald 1985). Eine probatorische ballaststoffreiche
Therapie sollte daher vor weiterfiihrenden diagnostischen Maflnahmen wie
Kolontransitzeitmessung, Defikographie oder Analmanometrie durchgefiihrt

werden (Voderholzer 1997).

1.1.4.3 MedikamentGose Therapie

Laxantien sind Wirkstoffe, die das Stuhlvolumen durch priméren Angriff an
der Fliissigkeitsresorption oder aktiven bzw. passiven Sekretion des Kolons
erh6hen. Manche Laxantien wirken primér iiber eine Steigerung der pro-
pulsiven Motilitdt (Tabelle 1.3) bzw. es besteht die Kombination aus beiden
Prinzipien.

Wenn keine Besserung der obstipationsbedingten Beschwerden unter einer
ballaststoffreichen Erndhrung eintritt oder eine Intoleranz von Ballaststoffen
besteht (Meteorismus, Flatulenz), ist die zusétzliche oder alleinige Gabe von
Laxantien indiziert. Dabei ist zunéchst zu priifen, ob eine rektale Gabe in-
frage kommt, bevor laxierende Medikamente oral verabreicht werden.
Anthrachinone (Senna-Glycoside) und Diphenylmethanderivate (Phenolphtha-
lein, Bisacodyl und Natriumpicosulfat) sind die am héufigsten eingesetzten
Laxantien, wobei im folgenden Bisacodyl und Natriumpicosulfat néher dar-
gestellt werden sollen.

1.2 Laxantien

1.2.1 Triarylmethane

Die Di-arylmethyl-Gruppe stellt als Haptophor fiir viele Arzneistoffe mit ei-
nem variablen Wirkungsspektrum eine essentielle lipophile Funktion fiir eine
orientierte Pharmakon—-Rezeptor—Wechselwirkung dar.

Eine erschopfende Substitution der Methylgruppe durch Arene fiihrt zur
Strukturklasse der Triaryl- oder Tetraarylmethane, deren pharmazeutisches
Anwendungspotential aus strukturellen Griinden deutlich eingeschrankt ist
(Pindur 1983). Triphenylmethan ist das Grundskelett der Triphenylmethan—
Farbstoffe, die 1878 erstmals systematisch untersucht wurden (Fischer 1878).
Eine Synthesemoglichkeit zu substituierten Triarylmethanen besteht in der
zweifachen elektrophilen Substitution mit einem Arylaldehyd und dem ent-
sprechenden Aren (Pindur 1983).
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Abbildung 1.1: Formel von Bisacodyl

Nach einem analogen Reaktionsprinzip 148t sich die Vorstufe des Laxans Bi-
sacodyl, das Bis—(4-hydroxyphenyl)—(2-pyridyl)— methan erhalten.

1.2.2 Bisacodyl

Das synthetische Préiparat Bisacodyl [(4,4-Diacetoxy-diphenyl)—(pyridyl-2)-
methan] wird seit 1952 weltweit als Laxans eingesetzt (Roth 1988) und stellt
eine mit am besten untersuchte Monosubstanz zur Therapie der Obstipation
dar (Abbildung 1.1).

Lange Zeit wurde angenommen, daf§ es {iber eine Chemorezeptorerregung im
Kolon zu einer Erh6hung der Aktivitdt des Plexus myentericus und damit
zu einer Steigerung der Peristaltik kommt (Hardcastle 1968, Schmidt 1953).
Ferlemann und Vogt konnten dann im Tierversuch nachweisen, daf§ Bisaco-
dyl im Diinndarm desazetyliert und resorbiert, in der Leber glukuroniert und
iiber die Galle wieder in den Diinndarm ausgeschieden wird. Das so entstan-
dene Glucuronid ist nicht resorbierbar. Es gelangt daher in das Kolon, wo es
durch die Darmbakterien wieder dekonjugiert und in die wirksame dipheno-
lische Form (Bis—(p-hydroxyphenyl)-pyridyl-2-methan = BHPM) (Abbil-
dung 1.3) zuriickverwandelt wird (Ferlemann 1965, Vogt 1965). Durch die
zum Teil vorhandene Riickresorption besteht ein enterohepatischer Kreis-
lauf. Diese pharmakokinetischen Eigenschaften bewirken, dafl die Zeit bis
zum Wirkungseintritt mindestens 6 Stunden betrigt.

Die Spaltung des Bisacodyls zu BHPM erfolgt mittels Hydrolasen. Im Ver-
dauungstrakt existieren diese als Sulfatasen, womit eine Spaltung bereits im
Diinndarm erfolgen kann. Das freie Bisacodyl wirkt zwar auch im Diinndarm,
jedoch schwiicher als im Kolon (Saunders 1977). In hoher Dosierung und in
geeigneter galenischer Form gelangt Bisacodyl auch direkt ins Kolon (Sund
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Abbildung 1.2: Formel von Natriumpicosulfat

1981, Roth 1988).

1.2.3 Natriumpicosulfat - ein sekretagoges und moti-
litdtswirksames Laxans

Natriumpicosulfat (Dinatriumsalz von 4,4‘-(2-Pyridyl-methylen)-diphenol-
dischwefelsduresemiester) stellt eine sulfatierte Form des desazetylierten Bi-
sacodyls dar (Abbildung 1.2) und wurde erstmals 1966 von Pala als ein neues
Laxans beschrieben (Pala 1966).

Der nennenswerte Unterschied zwischen Natriumpicosulfat und Bisacodyl
besteht in der Pharmakokinetik. Natriumpicosulfat wird nur zu einem sehr
geringen Teil im Diinndarm resorbiert und gelangt daher ohne nennenswer-
ten enterohepatischen Kreislauf ins Kolon. Dort erfolgt die Spaltung mittels
Arylsulfatase in die wirksame Substanz BHPM (Abbildung 1.3) und das Sul-
fat. Das diphenolische Laxans wird zu einem geringen Prozentsatz resorbiert
und nach Konjugation bilidr sezerniert. Die Ausscheidung erfolgt zu einem
geringen Teil als Glucuronid im Urin. Der weitaus gréfiere Teil wird mit dem
Stuhl entweder als Picosulfat selbst oder als freies Phenol ausgeschieden.
Die Arylsulfatase—produzierenden Bakterien befinden sich nur im Kolon, so
daB eine laxierende Wirkung gezielt im Kolon ausgeldst wird.

Aufgrund der schlechten Resorptionsfihigkeit des Natruimpicosulfats im Diinn-
darm sind besondere galenische Mafinahmen zur Resorptionsverhinderung
nicht erforderlich (Jauch 1975, Jauch 1977, Sund 1981), die Zeit bis zum
Wirkungseintritt betragt zwischen 2 und 4 Stunden.
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Abbildung 1.3: Entstehung von BHPM (nach (Jauch 1975))
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1.2.4 Wirkungsmechanismus von BHPM

Lange Zeit wurden die Diphenylmethanderivate als vorwiegend prokineti-
sche Substanzen betrachtet, in den letzten Jahren riickte die antiresorptiv—
sekretagoge Wirkung in den Vordergrund.

Es ist wahrscheinlich, dafl die diphenolischen Laxantien ihre abfiihrende Wir-
kung durch eine Kombination von Effekten erzielen: Beeinflussung der Moti-
litdt, Hemmung der Wasser- und Elektrolytresorption (Hemmung des aktiven
Natriumtransports durch die basolaterale Membran der Enterozyten) und ei-
ne Steigerung der Sekretion (aktive Anionensekretion wie Cl~ oder HCOj3
in das Darmlumen) (Clauss 1988, Goerg 1988, Ewe 1980, Ewe 1974). Dabei
kommt dem Nettoeinstrom von Fliissigkeit in das Darmlumen eine wesentli-
che Bedeutung zu (Leck der ,tight junctions“ zwischen zwei Zellen).

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dafl Bisacodyl konzentrationsabhingig
zur Kontraktionssteigerung der glatten Muskulatur des Diinn- und Dick-
darms fiihrte. Diese war jedoch nicht auf eine Abnahme von ¢—AMP in der
Muskelzelle zuriickzufithren. Da der Kalziumantagonist Verapamil durch
Bisacodyl induzierte Kontraktionen hemmen konnte wird somit angenom-
men, dafl die Substanz das kalziumabhéngige kontraktile Effektorsystem der
glatten Darmmuskelzelle direkt erregt (Schubert 1975). Bisacodyl fiihrt zu
einer intestinalen Hemmung der Aktivitit der Na-K-ATPase (Wanitsch-
ke 1988), zu einer Erh6hung des mukosalen Prostaglandin E,;-Gehalts und
moglicherweise iiber eine Stimulation der Adenylatzyklaseaktivitiit (eine Ver-
mittlung dabei kénnte durch das erhéhten PG — E, zustande kommen) zu
einer Nettowassersekretion (Rachmilewitz 1980, Beubler 1988).
Zusammenfassend kommt es durch die Hemmung der Resorption von Was-
ser und der Steigerung der Sekretion von Wasser und Elektrolyten zu einer
Konsistenzverminderung und Volumenvermehrung des Stuhls sowie zu einer
Steigerung der Peristaltik im Kolon.
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Substanz

Relevanter Wirkmechanismus

Osmotische Laxantien

- Salinisch
NaSO4)

(z.B.  MgSO,,

- Zucker und Zuckeralkohole
(Laktose, Laktulose, Man-
nitol, Sorbitol, Glyzerin)

Wasserbindung

- Polyethylenglycol
Anthrachinone antiresorptiv / sekretagog und
Bisacodyl prokinetisch im Kolon
Natriumpicosulfat

Dihydroxygallensduren

antiresorptiv / sekretagog im Kolon

Fettsduren (Rhizinolsduren)*

antiresorptiv / sekretagog und pro—

kinetisch in Diinn- und Dickdarm

Cisaprid

prokinetisch

* obsolet,

Tabelle 1.3: Klassifizierung und Wirkmechanismus der Laxantien (modifi-

ziert nach (Miiller-Lissner 1992))



Kapitel 2

Transitzeitmessung

2.1 Geschichtliche Aspekte

Transitzeitmessungen werden im Rahmen der gastroenterologischen Forschung
bereits seit Anfang unseres Jahrhunderts durchgefiihrt. Voraussetzung ist die
Verwendung von Substanzen (Marker), die wie der gastrointestinale Inhalt
transportiert werden, sich jedoch von diesem zwecks Nachweisbarkeit unter-
scheiden. Sie diirfen nicht resorbiert oder verstoffwechselt werden und keinen
Einfluf} auf die Motilitidt haben.

Messungen der Magenentleerung sind aufgrund von Geschwindigkeitsunter-
schieden im Transport von fester und fliissiger Nahrung sehr schwierig.

Die Messung der Diinndarmtransitzeit erfolgt heute in der Regel mittels eines
Wasserstoff-Atemtestes. Hierbei erfolgt nach oraler Applikation von Lactulo-
se, einem nicht resorbierbaren Disaccharid, die Bestimmung der Wasserstoft-
konzentration in der Ausatemluft. Lactulose wird bakteriell im Kolon unter
anderem zu Wasserstoff gespalten, was zu einer vermehrten Wasserstoffauf-
nahme durch den Organismus fiihrt. Der Anstieg der Wasserstoftkonzentra-
tion in der Atemluft gibt dann Aufschluf} iiber die oroztkale Transitzeit.
Zur Kolontransitzeitmessung ist es entweder erforderlich, die Marker direkt
in das Zokum einzubringen (Sonde von oral bis ins Zékum bzw. Koloskopie)
oder eine orale Applikation vorzunehmen. Die ersten Verfahren sind zeitauf-
wendig und stellen einen grofleren Eingriff dar. Erfolgt die orale Markergabe,
so ermittelt man die oroanale Transitzeit, da zwangsldufig alle Abschnitte des
Verdauungstraktes von den Markern passiert werden.

Im Laufe der Zeit wurden die unterschiedlichsten Substanzen zur Transitzeit-
messung verwendet. Bariumsulfat (Alvarez 1924, Dick 1967) und Chromses-
quioxid (Whitby 1960) wurden auf chemischen Wege nachgewiesen. Deswei-
teren verwendete man unlosliche Farbstoffe wie zum Beispiel Carminrot und
feste Substanzen wie Glaskiigelchen (Alvarez 1924) und Hirsesamen (Burnett
1923). Als radioaktive Substanzen kamen ®!Cr-markiertes Natriumchromat
und Chromsesquioxid zur Anwendung (Hansky 1962, Davignon 1968). Pro-
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bleme bereitete eine zu hohe Konzentration von Carminrot, die zu Diarrhoe
fiihrte und auch dem Barium wurde ein transitbeschleunigender Effekt zuge-
schrieben (Alvarez 1924). Die Glaskiigelchen wurden aufgrund ihrer hohen
Dichte langsamer als der Darminhalt transportiert (Hinton 1969). Die radio-
aktiven Substanzen wurde teilweise resorbiert (Hansky 1962). Ein weiterer
Nachteil der Farbstoffmethoden, der chemischen Marker und des Barium-
sulfates ist, dafl hier nur ein qualitativer Nachweis erfolgen kann, d.h. der
Anfang und das Ende der Markersubstanzausscheidung (Hinton 1969, Hans-
ky 1962).

Im Laufe der letzten 30 Jahre erfolgte eine stetige Weiterentwicklung der
Methoden und Marker zur Bestimmung der Kolontransitzeit.

2.2 Moderne Methoden der Transitzeit-
messung

2.2.1 Nuklearmedizinische Transitzeitmessung

Das Prinzip beruht entweder auf der oralen Aufnahme einer radioaktiv mar-
kierten Testmahlzeit bzw. der alleinigen Einnahme der radioaktiven Marker-
substanz, Kirwan probierte es zum Beispiel mit einer nicht resorbierbaren
Kapsel (Kirwan 1974, Anderson 1979, Melkersson 1983), oder der direkten
Instillation des radioaktiven Markers iiber eine Sonde ins Zékum (Krevsky
1986, Krevsky 1989). Es wurden auch Kapseln entwickelt, die radioaktiv
markierte Plastikiigelchen durch ph—Veridnderungen bzw. bakterielle Zerset-
zung im terminalen Ileum oder Zokum freisetzen (Meier 1993). Die Ausbrei-
tung der Aktivitdt wird anschliefend mittels Gamma-Kamera aufgezeichnet.

Vorteil dieser Methode ist, dafl bestimmte Kolonabschnitte getrennt ausge-
wertet werden konnen und somit die Bestimmung einer segmentalen Transit-
zeit moglich ist. Zudem war es erstmals gelungen, eine quantitative Messung
des Transits durch direkte Markerapplikation in das Kolon durchzufiihren.
Als Nachteil erweisen sich ein hoher zeitlicher und apparativer Aufwand sowie
die Unmoglichkeit wiederholter Messungen am Probanden, wenn die Strah-
lenbelastung nicht zu hoch sein soll.

2.2.2 Rontgendichte Marker

Die meisten Untersuchungen zu physiologischen Einfliissen auf die oroanale
Transitzeit wurden mit der klinisch einzig relevanten Methode der réntgen-
dichten Marker durchgefiihrt. Mit kleinen Fragmenten aus einem zerschnitte-
nen rontgendichten Angiographiekatheter fand Hinton 1968 die Moglichkeit,
eine quantitative Messung der Transitzeit vorzunehmen (Hinton 1969).
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Heute kommen bariumsulfatimpréignierte Kunststoffwiirfelchen (Pellets) zur
Anwendung, die eine Gréfie von 3 x 2 x 2 mm?® und ein spezifisches Gewicht
von 1,25 g / cm?® aufweisen (Cummings 1976) und somit dem spezifischen Ge-
wicht des physiologischen Koloninhalts (1,0 - 1,6 g / ¢cm?®) vergleichbar sind
(Hoelzel 1930). Mit Hilfe dieser Marker erfolgt die Bestimmung der oroana-
len Transitzeit.

Der Nachweis der rontgendichten Marker kann mittels Rontgenaufnahmen
des Abdomens (Anzahl und Lokalisation der Marker) oder durch das Réntgen
der abgesetzten Stiihle der Probanden (Anzahl der Marker) erfolgen. Eine
genaue Messung der Kolontransitzeit mit Hilfe der Marker ist nur méoglich,
wenn deren Passage durch das Kolon von Anfang bis Ende genau verfolgt
werden kann (Krevsky 1986, Kirwan 1974). Das ist jedoch weder mit Stuhl-
sammlung noch mit Rontgenaufnahmen des Abdomens mdoglich. Es ist hier-
bei immer der Weg zu beriicksichtigen, den die Marker durch den Verdau-
ungstrakt zuriickgelegt haben, um ins Kolon zu gelangen.

Trotzdem diirfen die nachfolgend beschriebenen Methoden zur Berechnung
der Kolontransitzeit benutzt werden, da die Transitgeschwindigkeit des ge-
samten Verdauungstraktes durch das am langsamsten transportierende Or-
gan, das Kolon, determiniert wird. Die Transitzeit des Kolons liegt dabei
um eine Zehnerpotenz héher als die Passagezeit von Osophagus, Magen und
Diinndarm (Miiller-Lissner 1989). Somit kann die oroanale Transitzeit im
wesentlichen als Maf fiir die Kolontransitzeit verwendet werden.

Anhand der Héufigkeit der eingenommenen Marker kénnen zwei unterschied-
liche Prinzipien, die einmalige und die kontinuierliche Markerapplikation, un-
terschieden werden.

2.2.2.1 Einmalige Markerapplikation

Hinton begann die Untersuchungen der Transitzeitmessung mit der oralen
Verabreichung von 20 Pellets als Einmalgabe. Die Anzahl der im Verdau-
ungstrakt befindlichen Marker wurde anhand von Rontgenaufnahmen des
Abdomens oder der abgesetzten Stiihle bestimmt. Als ein geeignetes Mafl
fiir die oroanale Transitzeit ergab sich dabei die Zeit, nach deren Ablauf 80 %
der Marker, d. h. 16 Pellets, aus dem Verdauungstrakt entleert sind. Als Er-
klarung diente die Tatsache, dafl die letzten Marker in der Regel iibermé&fig
lange im Kolon retiniert werden (Hinton 1969, Alvarez 1924). Ebenso war das
Erscheinen des ersten Markers im Stuhl ein sinnvolles Maf fiir die Berechnung
der Transitzeit (Burkitt 1972, Payler 1975). Es ist jedoch auch méglich, einen
Mittelwert fiir die Transitzeiten aller applizierten Marker zu erhalten. Nach
einer einmaligen Markerapplikation nimmt die Zahl der im Verdauungstrakt
befindlichen Pellets zu, um nach Beginn der Ausscheidungsphase wieder ab-
zufallen. Die Zahl der Marker an einem definierten Ort zu einer bestimmten
Zeit kann in einem Diagramm graphisch dargestellt werden. Die Berechnung
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der Fliche unter der Kurve stellt das Berechnungsprinzip der Transitzeit dar.
Eine Vereinfachung der Berechnung ergibt sich, wenn die Abdomenaufnah-
men zur selben Zeit wie die Markereinnahme stattfinden und zusétzlich im
Abstand von 24 Stunden erfolgen. Somit ergibt sich die Gleichung:

N
MTT = N'Y " 2,24

i=1
MTT : mittlere Transitzeit
N : Gesamtzahl der einmalig aufgenommenen Marker
Z; : Markeranzahl, die zum Zeitpunkt der Rontgenaufnahme im

Abdomen ist

Es ist aber auch moglich, die Zahl der im Stuhl ausgeschiedenen Marker zur
Berechnungsgrundlage zu machen (Cummings 1976):

MTT = Zis1 %t
ie1 Ti
x; : Marker, die zum Zeitpunkt ¢; im jeweiligen Stuhl vorhanden sind

Dabei ist jedoch zu beachten, dafl nur mit Hilfe der téglichen Rontgenaufnah-
me eine Messung der segmentalen Kolontransitzeit durchfiihrbar ist, da hier-
bei eine genaue Lokalisation der Marker erfolgen kann. Dies ist nicht gege-
ben, wenn man nur die Marker auf den von den Stuhlproben angefertigten
Rontgenbildern zéhlt. Mit Hilfe wiederholter Rontgenaufnahmen vom Abdo-
men ist eine Transitzeitmessung in den verschiedenen Abschnitten des Kolons
moglich. Die Markeranzahl wird in einem bestimmten Segment ermittelt und
anschliefend die Abnahme der Marker in diesem Abschnitt berechnet.

Eine Abwandlung dieser Methode ist die Verabreichung einer gleichen An-
zahl von Pellets an drei aufeinanderfolgenden Tagen zur gleichen Zeit, die
Pellets unterscheiden sich jedoch in Form und Groéfle. Am Tag vier nach der
ersten Einnahme erfolgt die erste Rontgenaufnahme, die Aufschluf} iiber den
Transit der ersten drei Tage gibt. Eine zweite Aufnahme wird am siebenten
Tag durchgefiihrt, die wiederum fiir die Tage vier, fiinf und sechs den Marker-
transport dokumentiert. Damit wird eine Reduzierung der Strahlenbelastung
fiir die Probanden erreicht (Chaussade 1986, Metcalf 1987).
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2.2.2.2 Kontinuierliche Markerapplikation

Ein oral verabreichter Marker benotigt eine bestimmte Zeit, um den Verdau-
ungstrakt zu passieren. Verabreicht man nun in regelméfligen Zeitabstinden
einen Marker, so ist nach Ablauf einer bestimmten Zeit immer eine kon-
stante Zahl von Markern im Verdauungstrakt. Die Anzahl der sich jeweils
zu einem bestimmten Zeitpunkt im Verdauungstrakt befindlichen Marker
kann man auch als Marker-Pool beschreiben. Die Transitzeit ergibt sich
aus der Division des Marker-Pools durch die Anzahl der téglich eingenom-
menen Marker. Der Marker-Pool in der Gleichung ergibt sich immer aus der
Differenz zwischen der Gesamtheit der zum jeweiligen Zeitpunkt eingenom-
menen und ausgeschiedenen Pellets. Die ausgeschiedenen Marker konnen
entweder im Rahmen des Rontgens der abgesetzten Stiihle pro Zeitraum
ermittelt werden, oder es erfolgt eine Auszdhlung der Marker auf einer Ab-
domeniibersichtsaufnahme. Hierbei ist die Messung um so genauer, je ofter
Aufnahmen durchgefiihrt werden. Der durchschnittlich im Verdauungstrakt
vorhandene Markerpool errechnet sich aus dem Durchschnitt der Markeran-
zahl aus den verschiedenen Rontgenaufnahmen.

Es ist mit dieser Methode moglich, die Transitzeit iiber einen lingeren Zeit-
raum besténdig zu messen. Desweiteren kann mit Hilfe einer Rontgenaufnah-
me eine Berechnung der segmentalen Transitzeit erfolgen, indem das Kolon
in bestimmte Abschnitte eingeteilt wird und die Auszdhlung der in ihnen
befindlichen Marker erfolgt.



Kapitel 3
Ziel der Studie

3.1 Studienziel

Ziel der vorliegenden Studie war es, Informationen iiber die Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Kinetik von Natriumpicosulfat—Tropfen nach oraler Ein-
malgabe von jeweils 5, 10 und 15 mg bei gesunden Probanden zu erhalten.
Desweiteren sollte iiber die Ermittlung der Urinspiegel herausgefunden wer-
den, ob unterschiedliche Dosierungen zu einer unterschiedlichen Resorption
fiihren und damit eventuell unerwiinschte Nebenwirkungen hervorrufen.
Alle Untersuchungen hatten rein deskriptiven Charakter, eine Priifthypothese
wurde nicht aufgestellt.

3.2 Wahl der Methode in der vorliegenden
Studie

Zur Transitzeitmessung verwendeten wir das Prinzip der einmaligen Marker-
applikation und der Stuhlsammlung. Nuklearmedizinische Transitzeitmes-
sungen wiren mit einem hohen apparativen Aufwand und einer Strahlenbe-
lastung verbunden gewesen.

Da wir keine Transitzeitmessungen iiber einen ldngeren Zeitraum benétigten,
entfiel ebenso das Prinzip der kontinuierlichen Markerapplikation.

18



Kapitel 4
Methode

4.1 Probanden

An der Studie nahmen 20 gesunde (8 weibliche und 12 ménnliche) Probanden
teil. Thr Alter reichte von 23 bis 31 Jahren (errechneter Medianwert von 26,8
Jahren).

Die EinschluBkriterien umfafiten ein Alter ab 18 Jahren und das schriftliche
Einverstédndnis. Folgende Ausschlukriterien wurden von den Probanden er-
fragt:

1. Schwangerschaft oder Moglichkeit zur Schwangerschaft (d.h. Frauen im
generationsfihigen Alter ohne addquate Kontrazeption),

2. Stillzeit,

3. Darmerkrankungen mit Ausnahme Appendektomie und selbstlimitie-
rende Durchfallerkrankungen,

4. RegelmiBige (d.h. ofter als 2 x wochentlich) Einnahme von Medika-
menten innerhalb der letzten 3 Monate,

5. Akute Erkrankungen innerhalb der letzten 3 Monate,
6. Einschlufl des Probanden in eine andere klinische Priifung.

Das Protokoll wurde der Ethikkommission der Arztekammer Berlin vorgelegt
und als unbedenklich beurteilt, wobei das Arzneimittelgesetz §40 und 41, die
Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung von Hongkong 1989, die
Grundsiitze fiir die ordnungsgemifie Durchfiihrung der klinischen Priifung
von Arzneimitteln vom 9.12.1987 sowie die GCP - Empfehlung der EG als
Beratungsgrundlage dienten.

Die Probanden erhielten eine ausfiihrliche Aufkldrung anhand der Proban-
deninformation iiber Art und Durchfiihrung sowie Risiken der betreffenden
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klinischen Priifung und wurden in die Studie aufgenommen, nachdem sie ihr
schriftliches Einverstindnis gegeben hatten.

4.2 Ablauf der Studie

4.2.1 Studiendesign
4.2.1.1 Priifmedikation

Jeder der 20 Probanden nahm an 29 hintereinander liegenden Versuchstagen
an der Studie teil. An den Tagen 5, 12, 19 und 26 erfolgte eine einmalige
abendliche Einnahme (um 22.00 Uhr) der ausgegebenen Priifmedikation (5
mg, 10 mg, 15 mg Natriumpicosulfat oder Placebo). Tabelle 4.1 zeigt den
gesamten zeitlichen Ablauf der Studie.

4.2.1.2 Begleittherapie

Eine standardisierte ballaststoffreiche Kost war von den Probanden wéhrend
des Studienzeitraumes wegen der erheblichen praktischen Schwierigkeiten
nicht gefordert. Um jedoch eine einheitliche Mindestmenge an Ballaststoff-
zufuhr zu gewihrleisten, wurde wihrend der gesamten Priifzeit, d.h. vom
Tag 1 bis Tag 28, durch den Probanden téglich 3 x 1 Beutel Mucofalk einge-
nommen, welches indische Flohsamenschalen enthilt.

Gleichzeitig mit dem Priifpraparat nahm der Proband zwei magenlsliche Ge-
lantinekapseln, sog. Transitkapseln, mit je 20 inerten bariumimpréignierten
Polyethenepellets (Portex Ref. 499 / 000 / 000) ein (Abbildung 4.1). Die
Pellets werden unverdndert im Stuhl ausgeschieden und sind auf Rontgen-
aufnahmen sichtbar.

4.2.1.3 Stuhlsammlung

Fiir 48 Stunden nach Einnahme der Priifmedikation und der Transitkap-
seln erfolgte die Sammlung der einzelnen Stuhlportionen. Diese wurde mit
Hilfe eines speziellen Toilettenaufsatzes durchgefiihrt, der eine einfache und
saubere Sammlung ermoglichte (Abbildung 4.2). Die Plastiktiite mit dem
aufgefangenen Stuhl wurde mit Clips verschlossen und anschlielend in zwei
weiteren Plastiktiiten nochmals verpackt. Fiir den undurchsichtigen Trans-
port dienten Luftpolstertaschen (24 x 33 cm Innenmafe), die zum Schlufl
mit Klebeband luftdicht verschlossen wurden. Nachdem die Stuhlproben in
den Taschen durch Differentialwigung gewogen worden waren, erfolgte eine
Lagerung bei -20 °C bis zur weiteren Auswertung.

Jeder Proband beschriftete seine Tiiten mit Probandennummer (1-20), Pe-
riodennummmer (1-4) und der Nummer der jeweiligen Stuhlentleerung (1-
max. 8).
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Abbildung 4.1: Foto der bariumimprégnierten Pellets und der Gelantinekap-
seln

4.2.1.4 Urinsammlung

Die Urinsammlung wurde in drei Sammelfraktionen durchgefiihrt:

- 1. Fraktion vom Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme bis einschlief3-
lich 12. Stunde danach,

- 2. Fraktion 12. bis 24. Stunde und
- 3. Fraktion 24. bis 48. Stunde.

Die Probanden erhielten dazu etikettierte Probengefifie. Nach Abschlufl der
Sammlung wurde das Gewicht jeder Fraktion durch Differentialwigung fest-
gestellt. Aus jeder Urinsammelfraktion wurden ca. 20 ml in ebenfalls etiket-
tierte Probengefifie gegeben und bei -20°C eingefroren. Der restliche Urin
wurde verworfen.

4.2.1.5 Probandenprotokoll

Mit jeder Ausgabe der Priifmedikation erhielt der Proband eine Probanden-
karte (Abbildung 4.3). Darauf waren folgende Eintragungen vorzunehmen:

- Numerierte Stuhlentleerung mit Datum und Uhrzeit,
- Wirkintensitét (schwach, stark),

- Stuhlkonsistenz (geformt, breiig, fliissig),
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Abbildung 4.2: Foto des Toilettenaufsatzes

- Unerwiinschte Ereignisse (Bauchkrampfe, sonstige Abdominalbeschwer-
den, Flatulenz - jeweils nach dem Score ,keine, schwach, stark ).

Somit erfolgte eine subjektive Vertriglichkeitsbeurteilung durch den Proban-
den.
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Visite

Tag

12

15

19

22

26

29

Demograph. Daten

Einschlufikriterien

AusschluSkriterien

Einwilligung

Begleitdiagnosen

Arztl. Untersuchung

Labortests

Probandeneignung

SRR A R R R R

Urinsammelfraktion
—Gewichtseintrag

Gesamtbeurteilung

Ausgabe
~Transitkapsel
~Priifprdparat
—Probandenkarte
—Urinsammelgefifie
—Stuhlentleerungs-
behiltnis

Ausgabe
—Mucofalk-Priparat

Einnahme
~Transitkapsel
~Priifpraparat

22.00

22.00

22.00

22.00

Einnahme
— Mucofalk-Priaparat

Tag 1-29

Sammlung
—Urin

5.-7.d
22-22
Uhr

12.-14.d
22-22
Uhr

19.-21.d
22-22
Uhr

26.-28.d
22-22
Uhr

Sammlung
—Stuhl

indiv.

Stiithle

indiv.

Stiihle

indiv.

Stiihle

indiv.

Stiihle

Riickgabe
~Probandenkarte
—Sammelurinfraktion
—Stuhlentleerungen

Begleittherapie

Unerw. Ereignisse

™

Priifungsabschlufl

Probandenkarte
—~Eintragungen

Tabelle 4.1: Priifungsablaufschema,
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4.2.2 Messparameter
4.2.2.1 Labortest

Zur Erfassung des Ausmafles der enteralen Resorption und der damit méog-
licherweise verbundenen Nebenwirkungen auf die Leber und die Nieren im
Rahmen der Verstoffwechselung und Elimination von Natriumpicosulfat wur-
den die nachfolgend genannten Laborparameter bestimmt.

Als Parameter fiir die Leberzellfunktion wurden die Aspartataminotransfera-
se (ASAT) und Alaninaminotransferase (ALAT), fiir die Nierenfunktion das
Kreatinin im Serum bestimmt. Die Blutentnahme erfolgte jeweils am Tag
nach der 48-stiindigen Sammelperiode. Zusétzlich wurde B,~Mikroglobulin
im Urin bestimmt, die Probe dazu kam aus einer Urinsammelfraktion. 85—
Mikroglobulin ist ein kohlenhydratfreies Plasmaprotein. Mit einem Moleku-
largewicht von 11 800 ist es das kleinste Protein im Serum. Bei vermehrtem
Nachweis im Urin liegt eine tubulédre Proteinurie vor, die Symptom einer Me-
dikamentennephropathie sein kann.

Die erhobenen Befund wurden im Priifprotokoll dokumentiert.

4.2.2.2 Stuhlfrequenz

Durch Auszdhlung und Protokollierung der gesammelten Stiihle wurde die
Haufigkeit der Stuhlentleerung dokumentiert.

4.2.2.3 Stuhlgewicht

Die Stuhlproben wurden gewogen und das ermittelte Gewicht in das Pro-
bandenprotokoll eingetragen. Das Leergewicht der Luftpolstertaschen wurde
hierbei vernachléssigt.

4.2.2.4 Uringewicht

Zur Bestimmung des Uringewichtes wurden die Sammelgefafie mit dem Urin
einzeln gewogen. Von diesen Werten wurde das Leergewicht des jeweiligen
Gefifles abgezogen. Das Nettogewicht ging in das Priifprotokoll ein.

4.2.2.5 Wirksamkeit

Der Wirkungseintritt wurde durch das Wissen von Datum und Uhrzeit und
der Einnahme der Priifmedikation und Angaben der ersten Stuhlentleerung
ermittelt. Die Wirkintensitdt beurteilten die Probanden gem&fl Score mit
schwach oder stark, ebenso die Stuhlkonsistenz mit geformt, breiig oder
fliissig.
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4.2.2.6 Kolontransitzeit

Die oroanale Transitzeit beschreibt die mittlere Verweildauer eines von 40
rontgendichten Markern im Gastrointestinaltrakt ab Einnahme der Priifmedi-
kation mit den Transitkapseln. Zur Berechnung wurde die Zahl der insgesamt
eingenommenen Marker (40), die Zeit der Stuhlentleerung nach Medikamen-
teneinnahme und die von der jeweiligen Rontgenaufnahme (24 ¢cm x 33 cm)
ausgezdhlten Marker pro Stuhl verwendet. Zur Berechnung wurde folgende
Gleichung genutzt:

T, = Zim
m
TT; : Transitzeit
t; . Zeit der Stuhlentleerung nach Medikamenteneinnahme
x5 :  Anzahl der im jeweiligen Rontgenbild ausgezidhlten Marker
m :  Summe der zur jeweiligen Stuhlentleerung insgesamt schon ausge-

schiedenen Marker
Da in den wenigsten Féllen innerhalb von 48 Stunden alle eingenommenen
Marker spéter auf den Rontgenbildern auszuzihlen waren, wurde nach Er-
mittlung der Kolontransitzeit mit Kenntnis der noch fehlenden Marker eine
korrigierte Transitzeit errechnet:

_ m-TT, 4 (40 —m) - 48

T
40
TT : Transitzeit
m : nach 48 Stunden insgesamt ausgeschiedene Marker
TT; : unkorrigierte Transitzeit

4.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Héaufigkeitstabellen und
der Varianzanalyse. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit 5 % festge-
setzt. Die im folgenden Kapitel durchgefiihrten Tests bzw. errechneten Kon-
fidenzintervalle basieren auf dieser Irrtumswahrscheinlichkeit, wenn nicht an-
ders angegeben.



Kapitel 5

Ergebnisse

5.1 Wirksamkeit

5.1.1 Kolontransitzeit

Alle drei Dosierungen der Studienmedikation fiihrten zu einer Verkiirzung der
mittleren Kolontransitzeit im Vergleich zu Plazebo. Die mittlere Transitzeit
war nach der Einnahme von 10 mg Natriumpicosulfat kiirzer als nach der
Einnahme von 5 mg. Eine weitere Verkiirzung der Transitzeit konnte nach
15 mg Natriumpicosulfat im Vergleich zu 10 mg jedoch nicht nachgewiesen
werden (Tabelle 5.1).

Die Auswertung mit dem F-Test ergab einen signifikanten Unterschied in der
mittleren Kolontransitzeit zwischen 5 mg und 10 mg (p = 0,0085), 5 mg und
15 mg Natriumpicosulfat (p = 0,0472) sowie zwischen Plazebo und 10 mg
(p = 0,0001) bzw. 15 mg Natriumpicosulfat (p = 0,0007).

Nicht signifikant waren die Unterschiede dagegen zwischen 5 mg Natriumpi-
cosulfat und Plazebo (p = 0,1095) und zwischen 10 mg und 15 mg Natrium-
picosulfat (p = 0,4787).

Die absoluten Zahlen zeigen einen Trend, dafl eine hohere Dosierung von Na-
triumpicosulfat, im Vergleich zu einer niedrigeren Dosis, zu einer erheblichen
Verkiirzung der Kolontransitzeit fiihrt. Dies konnte jedoch statistisch nicht
in jedem Fall gesichert werden. Der Unterschied zwischen 5 und 15 mg ist
mit dem von uns gewéhlten Signifikanzniveau von 5 % zwar mit dem errech-
neten p—Wert gesichert, ist insgesamt jedoch schwach ausgeprégt. Bei einem
Signifikanzniveau von 1 % wiire er verschwunden.

Zusammfassend kann man sagen, dafl eine klare Dosisabhéngigkeit der Ko-
lontransitzeiten bis zu einer Einzeldosis von 10 mg nachweisbar war. Die
weitere Steigerung auf 15 mg bringt keinen zusétzlichen Effekt. Abbildung
5.1 stellt die Form der Verteilung der Kolontransitzeiten mit Hilfe der Quan-
tile dar, die als Lokalisationsmaf} dienen. Das 50 % Quantil besagt, dafl 50 %
der gemessenen Werte kleiner oder gleich diesem Punkt sind. Die mittleren
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Studienmedikation mittlere Kolontransitzeit (h)
Plazebo (N=19) 34,6 [31,71; 39,07]
5 mg Natriumpicosulfat (N=20) 31,2 [27,73; 34,78]
10 mg Natriumpicosulfat (N=20) 24,4 [20,91; 27,96]
15 mg Natriumpicosulfat (N=20) 26,2 [22,68; 29,73]

Tabelle 5.1: Mittlere Kolontransitzeit in Stunden (h) mit 95 % Konfidenzin-
tervall in Klammern, N stellt den Stichprobenumfang dar.

Kolontransitzeiten sind in Abbildung 5.2 graphisch dargestellt.

5.1.2 Wirkungseintritt

Die Zeit bis zum Wirkungseintritt ist definiert als die Zeit zwischen der Ein-
nahme der Studienmedikation und der ersten Defikation.

In Tabelle 5.2 sind die Zeiten bis zum Wirkungseintritt dargestellt. Da-
bei zeigten sich Extremwerte, die als Ausreifler betrachtet wurden: Proband
Nr. 17 hatte nach nur einer Stunde nach Einnahme von 5 mg Natriumpico-
sulfat die erste Stuhlentleerung, was sicher kein Effekt von Natriumpicosulfat
ist. Fiir Proband Nr. 7 konnte dagegen nach 15 mg Natriumpicosulfat fiir

h 50 T T T |
<&
45 - -
P90
40 | —
35 + P75 |
30 + —
25 L P50 |
20 —
15 P25 _
P10
10 —
5 i
0 | | | |
Placebo Napicod Napicol0 Napicolb

Abbildung 5.1: 10, 25, 50, 75 und 90 % Quantil der Kolontransitzeit. Die
Kolontransitzeiten sind auf der y—Achse in Stunden (h) abgetragen, auf der
x—Achse ist die Studienmedikation dargestellt (Plazebo, 5, 10 und 15 mg
Natriumpicosulfat)
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40 |

35

30
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15

Placebo

Napicod

Napicol0

Napicolb

Abbildung 5.2: Mittlere Kolontransitzeiten fiir Plazebo, 5, 10 und 15 mg
Natriumpicosulfat. Um die mittleren Kolontransitzeiten (auf der y—Achse in

h) ist ein 95 % Konfidenzintervall abgetragen.

32 Stunden keine Entleerung dokumentiert werden. Proband Nr. 12 hatte
wahrend der Plazebophase keine Stuhlentleerung innerhalb der 48—stiindigen
Sammelperiode.

Die statistische Auswertung erfolgte wiederum mit dem F-Test.

Hierbei

war die mittlere Zeit bis zum Wirkungseintritt, bezogen auf alle Proban-
den, zwischen jeweils Plazebo und 5 mg (p = 0,0129), 10 mg (p = 0,0328)

Studien- mittlere Zeit bis | Probanden mit | mittlere Zeit bis | Probanden ohne
medikation zum Wirkungs- A usreisser zum Wirkungs- Ausreisser
eintritt (h) eintritt (h)

Plazebo 13,7 19 13,6 19
[12,06; 15,06] [12,51; 14,74]

5 mg Napico 10,9 20 11,4 19
[9,45; 12,33)] [10,31; 12,54]

10 mg Napico 11,3 20 11,3 20
9,85 12,73 [10,22; 12,35]

15 mg Napico 11,4 20 10,6 19
[9,98; 12,86] [9,48; 11,71]

Tabelle 5.2: Mittlere Zeit bis zum Wirkungseintritt mit dem 95 % Konfiden-
zintervall in Klammern.
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Abbildung 5.3: Mittlere Zeit bis zum Wirkungseintritt mit 10, 25, 50, 75
und 90 % Quantile. Die Zeiten sind auf der y—Achse in (h), auf der x—
Achse die Studienmedikation mit Plazebo, 5, 10 und 15 mg Natriumpicosulfat
abgetragen.

bzw. 15 mg Natriumpicosulfat (p = 0,0442) signifikant verkiirzt. Keinen
signifikanten Unterschied gab es zwischen 5 mg und 10 mg Natriumpicosul-
fat (p = 0,6946), 5 mg und 15 mg (p = 0,5978) sowie 10 mg und 15 mg
(p = 0,8925). Die gleiche statistische Aussage ergibt sich fiir die Berechnun-
gen anhand der Probandengruppe ohne die Ausreisser.

Die mittlere Zeit bis zum Wirkungseintritt war nach der Einnahme aller drei
Dosierungen der Studienmedikation im Vergleich zu Plazebo statistisch si-
gnifikant verkiirzt. Ein Unterschied zwischen den Dosierungen konnte nicht
gesichert werden. Die graphische Darstellung der mittleren Zeit bis zum
Wirkungseintritt vermitteln die Abbildungen 5.3 und 5.4.

5.1.3 Zusammenhang zwischen Kolontransitzeit und
Zeit bis zum Wirkungseintritt

Anhand der in den beiden vorangegangenen Abschnitten dargestellten Werte
scheint es keine direkte Korrelation zwischen der mittleren Kolontransitzeit
und der mittleren Zeit bis zum Wirkungseintritt zu geben. Die in Abbildung
5.5 dargestellten Wertepaare der einzelnen Probanden fiir die jeweilige Stu-
dienmedikation zeigen keine lineare Beziehung.

Obwohl 62 % der Probanden mit dem ersten Stuhlgang Marker ausschieden,
waren es immerhin 38 % mit einer ersten Defékation ohne Marker. Die mitt-
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Abbildung 5.4: Mittlere Zeit bis zum Wirkungseintritt mit dem 95 % Konfi-
denzintervall fiir Plazebo, 5, 10 und 15 mg Natriumpicosulfat (mit ,, Ausreis-
sern®). Die Zeit ist in Stunden (h) auf der y—Achse abgetragen.

lere Anzahl der Marker, die mit dem ersten Stuhlgang ausgeschieden wurde,
zeigte keinen wesentlichen Unterschied zwischen Plazebo und den drei Do-
sierungen von Natriumpicosulfat (Tabelle 5.3).

Studien- Probanden ausgeschiedene Marker

medikation mit 1. Summe | Mittel- | Median | Min | Max
Defikation wert

Plazebo 19 145 7,6 5,0 0 21

5 mg Napico 20 90 4,5 0,5 0 26

10 mg Napico 20 202 10,1 6,0 0 28

15 mg Napico 20 109 9,9 1.0 0 36

Tabelle 5.3: Anzahl der Marker, die nach der Einnahme von Plazebo, 5,
10 und 15 mg Natriumpicosulfat mit dem ersten Stuhlgang ausgeschieden
wurden

5.1.4 Wirkungsintensitit

Die Beurteilung basierte auf der Einschiatzung durch die Probanden mit Hilfe
eines Scores (siche Probandenblatt Abbildung 4.3). Proband Nr. 3 dokumen-
tierte zur 3. Stuhlentleerung, die der Plazebophase zuzuordnen war, eine ,,0“.
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Abbildung 5.5: Darstellung der Wertepaare aus Kolontransitzeit und Zeit
bis zum Wirkungseintritt von allen Probanden. Die mittlere Zeiten fiir den
Kolontransit (y—Achse) und bis zum Wirkungseintritt (x-Achse) sind in h
dargestellt.

Diese nicht korrekte Eintragung fiel erst bei der Auswertung auf, so daf trotz
der 47 Stuhlentleerungen in der Plazebophase in die Beurteilung der Wirkin-
tensitdt nur 46 Stuhlentleerungen eingingen.

Die graphische Darstellung in Abbildung 5.6 zeigt einen Trend zur Dosis-
abhingigkeit. Wihrend unter Plazebo die Wirkintensitit mit schwach in
87 % der Fille angegeben wurde, waren es 80,6 %, 73,5 % bzw. 63,8 % unter
5 mg, 10 mg bzw. 15 mg Natriumpicosulfat. Im Vergleich dazu kam es zu
der Einschitzung einer starken Wirkintensitéit unter Plazebo in nur 13 % der
Fille, hingegen nach der Einnahme von 5 mg Natriumpicosulfat in 19,4 %,
unter 10 mg in 26,5 % und unter 15 mg in 36,2 % der Fille.

5.1.5 Stuhlkonsistenz

Die Einschitzung und Dokumentation der Stuhlkonsistenz erfolgte mit Hilfe
eines Scores im Probandenblatt (Abbildung 4.3).

Die drei unterschiedlichen Dosierungen der Studienmedikation, 5, 10 und
15 mg Natriumpicosulfat, zeigten untereinander keinen Unterschied in der
jeweiligen Stuhlkonsistenz, jedoch im Vergleich zu Plazebo.

Eine geformte Stuhlkonsistenz wurde in 48,4 % der Fille nach der Einnahme
von 5 mg Natriumpicosulfat angegeben. 26,5 % und 26,1 % der Félle waren
es nach 10 mg und 15 mg Natriumpicosulfat. Eine breiige Konsistenz wur-
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Abbildung 5.6: Wirkintensitét unter Plazebo (P), 5, 10 und 15 mg Natrium-
picosulfat

de in 37,1% , 51,5 % bzw. 56,5 % der Stuhlentleerungen unter 5, 10 bzw.
15 mg Natriumpicosulfat beschrieben. Als fliissig wurde die Stuhlkonsistenz
in 14,5 % der Fille unter 5 mg, in 22 % unter 10 mg und in 17,4 % un-
ter 15 mg Natriumpicosulfat bewertet. Die Konsistenz nach Einnahme von
Plazebo war 6fter geformt (70,2 % ) und weniger oft breiig (29,8 % ). Kein
Stuhlgang wurde hier mit fliissig charakterisiert.

Eine geformte Stuhlkonsistenz trat somit am h&iufigsten unter Plazebo, ge-
folgt von 5 mg Natriumpicosulfat auf. Nach der Einnahme von 10 und 15 mg
Natriumpicosulfat wurde die Stuhlkonsistenz am héufigsten mit breiig cha-
rakterisiert. Die Bewertung als fliissige Konsistenz war unter der drei Do-
sierungen der Studienmedikation dhnlich niedrig (Abbildung 5.7). Diese Er-
gebnisse zeigen, dafl mit steigender Dosierung von Natriumpicosulfat eine
Abnahme der Stuhlkonsistenz verbunden ist.

5.1.6 Stuhlgewicht

Durch das Wiegen der Stuhltiiten wurde das Stuhlgewicht ermittelt und 12,
24 und 48 Stunden nach der Einnahme der Studienmedikation kumulativ ge-
messen. Die Studie untersuchte, ob es eine Verinderung im Stuhlgewicht
unter einer unterschiedlichen Dosierung von Natriumpicosulfat gab. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon—Rangsummentestes.
Hierbei war das Stuhlgewicht unter Natriumpicosulfat im Vergleich zu Pla-
zebo in allen Vergleichszeitrdumen signifikant erhéht. Die unterschiedlichen
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Abbildung 5.7: Stuhlkonsistenz unter Plazebo (P), 5, 10 und 15 mg Na-
triumpicosulfat

Dosierungen von Natriumpicosulfat, untereinander verglichen, zeigten jedoch
keine Dosisabhéngigkeit hinsichtlich des Stuhlgewichtes. In der Tabelle 5.4
sind die p-Werte zusammengestellt. Den graphischen Zusammenhang zwi-
schen Natriumpicosulfatdosis bzw. Plazebo und der Summe der Stuhlgewich-
te nach 12, 24 und 48 Stunden gibt Abbildung 5.8 wieder.

Test Stuhlgewicht nach
12 Stunden | 24 Stunden | 48 Stunden

Plazebo—-5 mg 0,0040 0,0210 0,0370
Plazebo-10 mg 0,0230 0,0016 0,0250
Plazebo-15 mg 0,0050 0,0080 0,0210
5 mg—10 mg 0,5750 0,0570 0,9440
5 mg-15 mg 0,4780 0,1800 0,7640
10 mg—15 mg 0,5290 0,5490 0,6530

Tabelle 5.4: Zusammenstellung der p-Werte bei zugrundeliegendem
Wilcoxon-Rangsummentest fiir den Vergleich der Summe der Stuhlgewich-
te 12, 24 und 48 Stunden nach Einnahme von Plazebo, 5, 10 und 15 mg
Natriumpicosulfat
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Abbildung 5.8: Vergleich der Mittelwerte der Summe der Stuhlgewichte 12,
24 und 48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikation (Plazebo, 5, 10
und 15 mg Natriumpicosulfat)

5.1.7 Zusammenhang zwischen Stuhlgewicht und
Kolontransitzeit

Der Zusammenhang zwischen dem Stuhlgewicht und der Kolontransitzeit
wurde mit Hilfe der Korrelationsanalyse und der Berechnung des Korrela-
tionskoeffizienten nach Pearson untersucht. Fiir Korrelationskoeffizienten
wurde eine Teststatistik und darauf basierend der p—Wert berechnet (Brown
1977, S. 416).

Betrachtet man die Summe der Stuhlgewichte und die Kolontransitzei-
ten 12 Stunden nach Einnahme von Plazebo, 5 mg, 10 mg und 15 mg Na-
triumpicosulfat, so zeigt sich keine lineare Korrelation zwischen diesen beiden
Grolen. Die Korrelationsanalysen 24 und 48 Stunden nach Einnahme von
5 mg Natriumpicosulfat wiesen nach, dafl lange Kolontransitzeiten tenden-
ziell mit einem geringen Stuhlgewicht einhergehen und damit eine negative
Korrelation besteht. Fiir die anderen Dosierungen von Natriumpicosulfat
und Plazebo konnten keine linearen Zusammenhénge nach 24 bzw. 48 Stun-
den dargestellt werden (Abbildungen 5.9, 5.10 und 5.11). Die Abbildungen
5.12 bis 5.15 stellen unter dem Gesichtspunkt der einzelnen Studienmedika-
tionen noch einmal den graphischen Uberblick zwischen der Kolontransitzeit
und der Summe der Stuhlgewichte dar.
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Abbildung 5.9: Vergleich der Kolontransitzeit und der Summe der Stuhlge-
wichte 12 Stunden nach Einnahme von Plazebo, 5, 10 und 15 mg Natrium-
picosulfat. r ist der Pearson-Korrelationskoeffizient. (x) bedeutet p < 10 %,
ansonsten liegt der p—Wert iiber 10 %
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Abbildung 5.10: Vergleich der Kolontransitzeit und der Summe der Stuhlge-
wichte 24 Stunden nach Einnahme von Plazebo, 5, 10 und 15 mg Natrium-
picosulfat. r ist der Pearson—Korrelationskoeffizient. (x *) bedeutet p < 5
%, (*) bedeutet p < 10 %, ansonsten liegt der p—~Wert iiber 10 %
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Abbildung 5.11: Vergleich der Kolontransitzeit und der Summe der Stuhlge-
wichte 48 Stunden nach Einnahme von Plazebo, 5, 10 und 15 mg Natrium-
picosulfat. r ist der Pearson-Korrelationskoeffizient. (* %) bedeutet p < 5
%, (*) bedeutet p < 10 %, ansonsten liegt der p—Wert iiber 10 %
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Abbildung 5.12: Darstellung Kolontransitzeit und Summe der Stuhlgewichte
fiir jeweils 12, 24 und 48 Stunden nach Einnahme von Plazebo. r ist der
Pearson—Korrelationskoeffizient, () bedeutet p < 10 %, ansonsten liegt der
p-Wert iiber 10 %



48 3 B—mn

36

0o

|

— O
S T48 — —0, 620**
£
S 24 -
=
<
=
¢ 12 Stunden
12 +
4+ 24 Stunden
T24 = —0, 620**
0O 48 Stunden
0 | | | | | |
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Gewicht (g)

38

Abbildung 5.13: Darstellung Kolontransitzeit und Summe der Stuhlgewichte
fiir jeweils 12, 24 und 48 Stunden nach Einnahme von 5 mg Natriumpicosul-
fat. r ist der Pearson-Korrelationskoeffizient, (x *) bedeutet p < 5 %, (%)

bedeutet p < 10 %
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Abbildung 5.14: Darstellung Kolontransitzeit und Summe der Stuhlgewichte
fiir jeweils 12, 24 und 48 Stunden nach Einnahme von 10 mg Natriumpi-
cosulfat. r ist der Pearson—Korrelationskoeffizient, (x) bedeutet p < 10 %,

ansonsten liegt der p—Wert iiber 10 %
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Abbildung 5.15: Darstellung Kolontransitzeit und Summe der Stuhlgewichte
fiir jeweils 12, 24 und 48 Stunden nach Einnahme von 15 mg Natriumpi-
cosulfat. r ist der Pearson—Korrelationskoeffizient, (x) bedeutet p < 10 %,
ansonsten liegt der p—Wert iiber 10 %

5.1.8 Stuhlfrequenz

Wihrend des gesamten Studienzeitraumes ergaben sich bei den 20 Proban-
den 246 Stuhlentleerungen. Davon entfielen 47 Entleerungen (19,1%) auf
die Plazebophase. 62 Entleerungen (25,2 %) gab es nach der Einnahme von
5 mg, 68 (27,6 %) nach 10 mg und 69 (28,1%) nach 15 mg Natriumpicosulfat.
Die Stuhlfrequenz unter den drei Dosierungen der Studienmedikation war im
Vergleich zu Plazebo erhoht.

Nach der Einnahme von Natriumpicosulfat hatten alle Probanden minde-
stens zwei Stuhlentleerungen. Ein Proband (Nr. 12) hatte unter Plazebo
keinen Stuhlgang. Wihrend 3 Entleerungen bei 13, 15 bzw. 16 Probanden
unter 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg Natriumpicosulfat dokumentiert wurden,
waren es dagegen nur 6 Probanden unter Plazebo mit dieser Stuhlfrequenz.
4 Stuhlentleerungen hatten jeweils 8 Probanden mit 5 mg und 15 mg Natri-
umpicosulfat und 10 Probanden mit 10 mg Natriumpicosulfat im Vergleich
zu 2 Probanden unter Plazebo.
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méinnliche

BHPM-Ausscheidung in (%)

Probanden-Nr. | 5 mg Napico | 10 mg Napico | 15 mg Napico
1 44,94 11,60 3,28
4 20,66 6,88 4,75
5 9,51 11,07 7,28
6 22,41 30,67 20,81
10 25,61 6,49 6,27
14 6,29 1,90 6,97
15 8,53 10,81 2,94
16 3,36 2,58 3,08
17 6,23 1,60 5,74
18 8,21 3,48 2,20
19 8,73 3,65 7,05
20 23,75 3,07 7,21
weibliche
Probanden-Nr.
2 6,99 2,70 2,83
3 19,65 4,71 4,53
7 25,11 13,79 16,51
8 81,77 91,19 45,10
9 22,65 11,85 4,78
11 11,57 4,60 11,45
12 15,17 49,57 4,40
13 7,06 5,04 3,90

Tabelle 5.5: Kumulative BHPM-Ausscheidung in % der verabreichten Dosis
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Studien- Urinsammel- | Méinner | Frauen | Minner
medikation perioden (h) | (N = 12) | (N = 8) | +Frauen
(N = 20)
5 mg Natrium- 012 16,53 11,39 14,39
picosulfat 12 -24 66,85 50,38 60,39
24 — 48 100,00 100,00 100,00
10 mg Natrium- 0-12 11,86 11,86 11,79
picosulfat 12 -24 71,20 46,90 61,48
24 — 48 100,00 100,00 100,00
15 mg Natrium- 0-12 13,75 8,48 11,64
picosulfat 12 -24 59,25 37,78 50,66
24 — 48 100,00 100,00 100,00

Tabelle 5.6: Kumulative Urinausscheidung von BHPM in % der Gesamtaus-
scheidung.

5.1.9 Renale Ausscheidung von BHPM nach Gabe von
Natriumpicosulfat

Mit Hilfe der HPLC-Analyse erfolgte der quantitative Nachweis der wirksa-
men diphenolischen Form des Natriumpicosulfates, des BHPM (Bis—(p—hy-

(%) 100
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20 .
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Abbildung 5.16: Kumulative BHPM—-Ausscheidung (in % der Gesamtaus-
scheidung auf der y—Achse) fiir Manner und Frauen. Die Urinsammelperi-
oden (0-12, 12-24 und 24-48 Stunden nach Einnahme der Studienmedikati-
on) sind auf der x—Achse dargestellt.
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droxyphenyl)-pyridyl-2-methan), in den einzelnen Urinfraktionen. Unter
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Molekulargewichte von Natriumpico-
sulfat (MG 499) und BHPM (MG 277) wurde anschlielend mit Hilfe eines
Korrelationsfaktors (1,736) die ausgeschiedene Menge an BHPM in den ein-
zelnen Urinproben errechnet. Fiir einige Probanden konnte in allen drei Stu-
dienperioden mit Natriumpicosulfat eine niedrige Ausscheidung von BHPM
nachgewiesen werden (Probanden Nr. 13, 14, 16, 17, 18), wihrend im Ver-
gleich dazu Proband Nr. 8 relativ hohe Werte aufwies. Der {iberwiegende
Anteil der Probanden zeigte jedoch sehr unterschiedliche Werte.

Im allgemeinen lag der in den einzelnen Urinsammelfraktionen nachgewiesene
BHPM-Anteil, bezogen auf die jeweils eingenommene Menge der Studienme-
dikation, zwischen 2 und 50 %. In der Tabelle 5.5 sind die kumulativen Werte
nach 48 Stunden aufgezeigt. Der Prozentsatz der ausgeschiedenen Dosis war
bei den weiblichen Probanden etwas hoher als bei den ménnlichen.
Bemerkenswerterweise kam es mit hoherer Dosierung der Studienmedikation
zu einer Abnahme der renalen Ausscheidung.

Zur Beurteilung des Zeitprofils der renalen Ausscheidung von BHPM iiber die
48-stiindige Urinsammelperiode wurde die Gesamtausscheidung mit 100 %
festgelegt. Tabelle 5.6 zeigt den prozentualen Anteil nach 12 und nach 24
Stunden.

Fiir alle drei Dosierungen der Studienmedikation lag eine niedrige Ausschei-
dungsrate bis 12 Stunden nach der Einnahme vor, zusétzlich waren die 24—
Stundenwerte bei den Ménnern hoher als bei den Frauen. Die Abbildung
5.16 veranschaulicht diese Ergebnisse noch einmal graphisch.

5.1.10 Zusammenhang zwischen renaler BHPM-
Ausscheidung und mittlerer Kolontransitzeit
bzw. mittlerer Zeit bis zum Wirkungseintritt

Anhand der Regressionsanalyse wurde ein Zusammenhang zwischen der re-
sorbierten Menge von Natriumpicosulfat und den Zeiten des Kolontransits
bzw. bis zum Wirkungseintritt hergestellt. Die Ergebnisse zeigen, daf} eine
verschwindend geringe Korrelation vorhanden und diese sogar entgegenge-
setzt ist. Mit wachsender klinischer Wirksamkeit von 5 zu 10 mg Natriumpi-
cosulfat bzw. einer dhnlichen Effektivitéit zwischen 10 und 15 mg, kommt es
zu einem Absinken der resorbierten Menge von Natriumpicosulfat (Tabelle
5.7).
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Studien- mittlere Kolon- | mittlere Zeit BHPM-Aus-

medikation transitzeit des Wirkungs- scheidung
eintritts iiber 48 h (%)

(h) (h) Ménner | Frauen

Plazebo 34,6 13,6 - -

5 mg Napico 31,3 10,9 15,7 23,7

10 mg Napico 24,4 11,3 7,8 22,9

15 mg Napico 26,2 114 6,5 11,7

Tabelle 5.7: Zusammenhang zwischen der Ausscheidung von BHPM mit dem
Urin (in % der eingenommenen Dosis) und der mittleren Kolontransitzeit
bzw. der mittleren Zeit bis zum Wirkungseintritt

5.2 Vertriglichkeit

5.2.1 Unerwiinschte Ereignisse

Als unerwiinschte Ereignisse wurden Befindlichkeitsstorungen, subjektive und
objektive Krankheitssymptome, einschlieflich Laborverdnderungen sowie in-
terkurrente Krankheiten und Unfille im Rahmen der klinischen Priifung de-
finiert. Diese wurden im Priifbogen erfafit.

Die jeweilige Vertraglichkeitsbeurteilung durch die Probanden und den Priifer
anhand von Befindlichkeitsstorungen wird im Abschnitt 5.2.3 beschrieben.
Laborveréinderungen, die im Rahmen der Kontrollen auftraten, werden im
nachfolgenden Abschnitt dargestellt. Es kam zu keinen schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignissen wihrend des Studienablaufes.

5.2.2 Klinisch—chemisches Vetriglichkeitslabor

Klinisch bedeutsame Laborverdnderungen traten wéahrend des Studienzeit-
raums nicht auf.

Bei je einem Probanden war die ASAT (Aspartataminotransferase) im Se-
rum unter 5 mg Natriumpicosulfat (Nr. 15) bzw. Plazebo (Nr. 16) diskret
erhoht. Bei Proband Nr. 5 zeigte die ALAT (Alaninaminotransferase) im
Serum sowohl nach der Einnahme der jeweiligen Studienmedikation als auch
nach Plazebo minimal erhéhte Werte. Der ALAT—-Wert in der Screeningpha-
se hingegen lag bei diesem Probanden im Normbereich. Fiir Proband Nr. 6
wurde nur im Screening ein leicht erh6hter ALAT-Wert bestimmt.
Ebenfalls iiber leicht dem Normbereich liegende 8,-Mikroglobulin—Werte im
Urin zeigten die Probanden Nr. 4 (10 mg Natriumpicosulfat), Nr. 6 (Plaze-
bophase) und Nr. 9 (5 mg Natriumpicosulfat).

Leicht erhohte Kreatininwerte im Serum traten bei Proband Nr. 5 (Plazebo,
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Studienphase Anzahl der erhéhten Laborwerte fiir
(N = 20) Kreatinin | 8,-Mikro- | ASAT | ALAT
globulin
Screening 2 1 0 1
Plazebo 3 0 1 1
5 mg Natriumpicosulfat 3 1 1 1
10 mg Natriumpicosulfat 1 1 0 1
15 mg Natriumpicosulfat 4 0 0 1

Tabelle 5.8: Anzahl der erhdhten Laborwerte

5,10 und 15 mg Natriumpicosulfat), Nr. 6 (Screening), Nr. 10 (Screening,
Plazebo, 5 und 15 mg Natriumpicosulfat), Nr. 15 (15 mg Natriumpicosul-
fat), und Nr. 16 (Plazebo, 5 und 15 mg Natriumpicosulfat) auf.

Bei der Beurteilung dieser Laborwerte mufl man von zufillig bestimmten
Werten ausgehen, die keine Dosisabhéngigkeit zeigten. Die Werte waren
teilweise vor Einnahme der Studienmedikation schon erhéht bzw. unter der
Einnahme von Plazebo. Tabelle 5.8 enthélt die Anzahl der iiber dem oberen
Normbereich liegenden Laborwerte.

5.2.3 Subjektive Vertriglichkeitsbeurteilung

Im Protokoll (Abbildung 4.3) dokumentierten die Probanden die Vertraglich-
keit der eingenommenen Studienmedikation anhand der unerwiinschten Ereig-
nisse Bauchkridmpfe, Flatulenz und sonstige Abdominalbeschwerden. Eine
Charakterisierung dieser Befindlichkeitsstérungen hinsichtlich ihrer Inten-
sitdt erfolgte mit ,mild“ und ,schwer®.

Tabelle 5.9 gibt einen Uberblick der subjektiven Vertriglichkeitsbeurteilung.
Die iiberwiegende Anzahl der Probanden dokumentierte keine unerwiinschten
Ereignisse.

Bauchkrimpfe traten in schwacher Form in 8,1 % , 16,2 % bzw. 14,5 % der
Fille nach der Einnahme von 5, 10 bzw. 15 mg Natriumpicosulfat auf. Eine
stirkere Intensitit gab es dagegen nur in 2,9 % unter 10 mg und 8,7 % der
Fille unter 15 mg Natriumpicosulfat.

Flatulenz in schwacher Intensitit wurde fiir 9,7 % , 10,3 % und 23,2 % der
Stuhlentleerungen nach der Einnahme von 5, 10 und 15 mg Natriumpico-
sulfat dokumentiert. Unter Plazebo waren es 10,6 % der Fille. Eine starke
Intensitit gab es fiir 1,6 % nach 5 mg und 2,9 % 15 mg Natriumpicosulfat.
Unter sonstigen Abdominalbeschwerden beschrieben die Probanden iiberein-
stimmend ein Ziehen und zusétzlich teilweise ein Druckgefiihl im Unterleib,
die in 4,8 %, 2,9 % und 8,7 % der Fille in milder Intensitéit nach 5, 10 und
15 mg Natriumpicosulfat auftraten und in starker Intensitét nur nach 5 mg
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Studienmedikation Vertriglichkeit
(N = 20) nicht
zufrieden- | zufrieden-
gut stellend stellend | schlecht
Plazebo 20 (100) 0 0 0
5 mg Naptriumicosulfat | 18 (90) 1 (5) 1(5) 0
10 mg Natriumpicosulfat | 16 (80) 3 (15) 1(5) 0
15 mg Natriumpicosulfat | 15 (75) 1 (5) 4 (20) 0

Tabelle 5.10: Vertraglichkeitsbeurteilung durch den Priifer, in Klammern
befinden sich die dazugehorigen Prozentwerte

der Studienmedikation in 1,6 % der Defiikationen. Die Abbildungen 5.17,5.18
und 5.19 veranschaulichen noch einmal den graphischen Zusammenhang.
Durch den Priifer erfolgte nach Gesprichen mit dem Probanden in den Vi-
siten 3, 5, 7 und 9 (Tabelle 4.1) eine Gesamtbeurteilung der Vertréglichkeit
der eingenommenen Studienmedikation unter Beriicksichtigung der Eintra-
gungen im Probandenblatt.

In 90 % der Fille wurde der Dosis von 5 mg Natriumpicosulfat eine gute
Vertriiglichkeit bescheinigt. 80 % und 75 % waren es bei den Dosierungen
von 10 und 15 mg. Eine zufriedenstellende Vertréglichkeit erhielten in je
5 % der Beurteilungen 5 und 15 mg Natriumpicosulfat und 15 % der Fille
unter 10 mg. Nicht zufriedenstellend war die Vertriglichkeit in 20 % nach
der Einnahme von 15 mg Natriumpicosulfat, hingegen nur jeweils in 5 %
der Einschétzungen bei 5 und 10 mg. Eine schlechte Vertréiglichkeit wurde
nicht ausgesprochen. Die nicht zufriedenstellende Beurteilung korrelierte mit
den Angaben der Probanden iiber starke unerwiinschte Ereignisse nach der
Einnahme der Studienmedikation (Tabelle 5.10).
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Abbildung 5.17: Subjektive Vertriglichkeitsbeurteilung: Bauchkrampfe
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Abbildung 5.18: Subjektive Vertriglichkeitsbeurteilung: Flatulenz
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Abbildung 5.19: Subjektive Vertriglichkeitsbeurteilung: Sonstige Abdo-

minalbeschwerden



Kapitel 6

Diskussion

6.1 Methode

6.1.1 Allgemeines

Die Geschichte der Transitzeitmessungen im Gastrointestinaltrakt reicht bis
an den Anfang unseres Jahrhunderts zuriick. Wie bereits im Kapitel 2.1
etwas ausfiihrlicher dargestellt, erfuhr jedoch die Art und Weise der Durch-
fiihrungen aufgrund der Erfahrungen, Beobachtungen und technischen M&g-
lichkeiten einen Wandel im Laufe der Zeit.

Zu den modernen Methoden der Transitzeitmessung gehort die Arbeit mit
rontgendichten Markern (Pellets), die auch in dieser Studie zur Anwendung
kam. Diese bariumimpréignierten Kunststoffwiirfelchen sind nicht resorbier-
bar bzw. verstoffwechselbar, nicht toxisch und ihre Dichte ist mit der des
natiirlichen Darminhaltes vergleichbar (Hoelzel 1930). Die rontgendichten
Marker gestatten genaue Messungen und setzen durch die Probanden nur
die prizise Einhaltung eines Zeitplanes voraus. Desweiteren sind der mate-
rielle und finanzielle Aufwand sehr gering. Diese Voraussetzungen sind ideal
fiir die wiederholte Durchfiihrung von Transitzeitmessungen, die auch an
grofileren Probandengruppen zur Anwendung kommen kann (Burkitt 1972,
Meier 1992, Bouchoucha 1992).

Wihrend unserer Studie gab es zu keinem Zeitpunkt ein Problem mit der
Compliance der Probanden. Die Nicht—Einnahme einer Studienmedikation
wurde mit dem Nachweis der wirksamen diphenolischen Form des Natrium-
picosulfates im Urin in den entsprechenden Studienphasen ausgeschlossen.
Die Unterschlagung einer Stuhlentleerung kann nicht mit absoluter Sicher-
heit ausgeschlossen werden, erscheint jedoch unwahrscheinlich.

Ernsthafte unerwiinschte Nebenwirkungen traten wihrend des Studienablau-
fes nicht auf. Eine schidigende Wirkung der Marker konnte in der Vielfalt der
verOffentlichten Literatur iiber die Arbeit mit diesen rontgendichten Markern
zur Bestimmung der Kolontransitzeit nicht gefunden werden.
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6.1.2 Genauigkeit der Messungen
6.1.2.1 Validitét

Es ist zunéchst zu iiberlegen, ob mit der von uns durchgefiihrten Methode
der Stuhlsammlung auch wirklich die Kolontransitzeit gemessen wurde.

Ein oral eingenommener Marker passiert Osophagus, Magen, Diinndarm
und Dickdarm, bevor er mit dem Stuhl wieder ausgeschieden wird. Er-
folgt anschlieflend der Nachweis des Markers im Stuhl anhand einer Réntgen-
aufnahme, so ist deshalb nur eine Aussage iiber den gesamten oroanalen Tran-
sit moglich. Die isolierte Messung der Kolontransitzeit ist méglich, wenn die
Markerpassage durch das Kolon von Anfang bis Ende genau verfolgt werden
kann (Krevsky 1986, Kirwan 1974). Da der Kolontransit nur um eine Zeh-
nerpotenz langsamer ist als der orozokale Transit, ist eine Vernachléssigung
des regelrechten Transits durch Osophagus, Magen und Diinndarm gerecht-
fertigt (Miiller-Lissner 1989), S. 96). Somit kann die oroanale Transitzeit im
wesentlichen als Maf fiir die Kolontransitzeit verwendet werden.

Tabelle 6.1 gibt einen Uberblick zu publizierten Kolontransitzeiten. Die mitt-
lere Kolontransitzeit in der Plazebophase betrug in unserer Studie 34,6 Stun-
den und ist damit gut vergleichbar.

Autor Anzahl der | Kolontransitzeit (h)
Probanden | Mittelwerte £ SEM
Arhan (1981) 37 39+5
Chaussade  (1986) 22 34 +4
Metcalf (1987) 73 35 + 2
Chaussade  (1990) 96 31+ 2
Schindlbeck  (1990) 26 36 £ 3
Meier (1991) 128 34 + 2

Tabelle 6.1: Publizierte Kolontransitzeiten bei gesunden Probanden (nach
(Meier 1992))

6.1.2.2 Fehlerquellen

Eine Voraussetzung an die zur Transtzeitmessung verwendeten rontgendichten
Marker ist, da} sie dem Koloninhalt md&glichst &hneln sollen, was mit der
GroBe von 3 x 2 x 2 mm® und dem spezifischen Gewicht von 1,25 g / cm?
erreicht wurde (Cummings 1976). Es ist jedoch nicht sicher auszuschlieflen,
daB} es aufgrund von Abweichungen in der Gréfle und Dichte einzelner Mar-
ker zu Verfilschungen kommen kann. Unterschiede in der spezifischen Dichte
zwischen 1,25 und 1,63 g / cm® und ein Durchmesser bis 4,5 mm zeigten je-
doch keinen erkennbaren Einfluff auf das MeBergebnis (Cummings 1976).
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Die Berechnung der Transitzeit (TT,) erfolgte mit Hilfe der nachfolgend
aufgefithrten Formel unter Beriicksichtigung des Zeitpunktes der Stuhlent-
leerung nach der Einnahme der Studienmedikation (t;), der auf den Ront-
genaufnahmen ausgezihlten Marker (x;) und der Summe der zur jeweiligen
Stuhlentleerung insgesamt schon ausgeschiedenen Marker (m).

i1 ti - T

TTl =
m

Nur bei wenigen Probanden waren alle 40 eingenommenen Marker auf den
Rontgenbildern auszuzdhlen. Fiir die noch fehlenden Marker nach der 48—
stiindigen Stuhlsammelperiode stellt diese Zeit die untere Grenze der Ko-
lontransitzeit dar. Eine rechnerische Beriicksichtigung der fehlenden Marker
erfolgt in der korrigierten Transitzeit (TT). Diese ergibt sich aus der nach
der obigen Formel bereits berechneten, unkorrigierten Transitzeit (TT;) und
der insgesamt ausgeschiedenen Marker (m).

m - TT + (40 — m) - 48

TT =
40

Da die Stuhlsammlung fiir nur 48 Stunden nach Einnahme der Studien-
medikation mit den Markern erfolgte und maximal 8 aufeinanderfolgende
Stuhlentleerungen dokumentiert wurden, kann durch eine Verlingerung der
Sammelperiode der Nachweis aller ausgeschiedenen Marker erfolgen. Damit
wiirde die Korrekturberechnung der Kolontransitzeit entfallen.

6.2 Wirksamkeit von Natriumpicosulfat

Die zur medikamentose Therapie der Obstipation verwendeten Laxantien ha-
ben zwei unterschiedliche Wirkprinzipien. Entweder erfolgt die Beeinflussung
der Darmmotilitat oder die Steigerung des Fliissigkeitsgehalts des Stuhls oder
beides. Es existieren verschiedene Substanzen, die eingesetzt werden, um eine
Defikation zu erzielen. Allen gemeinsam ist der Haupt- und lokale Angriffs-
punkt im Kolon (Miiller-Lissner 1989, S. 267).

Zu den antiresorptiv-sekretagog wirksamen Stoffen gehort die Gruppe der
diphenolischen Laxantien, in die wiederum das Natriumpicosulfat einzuord-
nen ist.

Ziel der Studie war es, die Dosis-Wirkungsbeziehung nach der Einnahme
von drei unterschiedlichen Dosierungen von Natriumpicosulfat-Tropfen zu
untersuchen. Dabei wurde die Wirksamkeit anhand der Zielgr6fen Kolon-
transitzeit und Zeit bis zum Wirkungseintritt beurteilt. Die Einschitzung
der Vertréaglichkeit erfolgte auf der Grundlage der subjektiven Beurteilung
durch die Probanden und den Priifer anhand eines Scores.
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6.2.1 Kolontransitzeit und Zeit bis zum Wirkungs-
eintritt

Nach der Einnahme von Natriumpicosulfat in drei unterschiedlichen Dosie-
rungen kam es jeweils im Vergleich zu Plazebo zu einer Verkiirzung der mittle-
ren Kolontransitzeit, die als Ergebnis der in den néchsten Abschnitten ndher
beschriebenen laxierenden Eigenschaften der Studienmedikation zu werten
ist.

6.2.2 Stuhlkonsistenz

Diphenolische Laxantien vermindern die Wasser- und Elektrolytresorption
am Kolon oder induzieren bei héherer Konzentration eine Nettosekretion.
Das Ergebnis ist eine Erh6hung des intestinalen Fliissigkeitsvolumens. Bei
Durchstrémungsversuchen des Darmes von Katzen in situ mit Bisacodyl
konnte im Diinndarmbereich keine wesentliche Vergréflerung der geférderten
Fliissigkeitsmenge dokumentiert werden. Im Gegensatz dazu erbrachte die
Dickdarmdurchstréomung eine Erhéhung um das 2,5-fache (Schmidt 1953).
Am perfundierten Rattendarm konnte in vivo eine gute dosisabhéingige Kor-
relation zwischen dem Wassereinstrom vom Blut in das Darmlumen und der
Prostaglandin-E-Freisetzung dargestellt werden (Beubler 1978). Zusitzlich
wies man an Mukosazellen der Ratte nach, daf§ es zu einer Hemmung der mi-
krosomalen (Nat-K*)-ATPase kommt (Chignell 1968). Verschiedene Mog-
lichkeiten fiir die Wirkung der Diphenylmethandrivate sind beschrieben wor-
den: Hemmung des aktiven Natriumtransportes, Erh6hung der Permeabilitit
der Mucosa oder Erh6hung der Sekretion in das Darmlumen (Nell 1971, Nell
1972, Nell 1973 a, Nell 1973 b). Die laxierende Wirkung kommt wahrschein-
lich durch eine Kombination dieser Effekte zustande einschliefilich einer Be-
einflussung der Motilitét.

Die Verénderung des Resorptionsgleichgewichtes und das Ansteigen des Was-
sergehaltes im Stuhl fiihren zu einer Herabsetzung der Stuhlkonsistenz. Die
Verdnderung der Stuhlkonsistenz nach der Einnahme von Natriumpicosulfat
konnte auch in unserer Studie nachgewiesen werden. Es wurden im Vergleich
zu Plazebo mehr Defikationen mit einer breiigen Konsistenz dokumentiert.

6.2.3 Stuhlgewicht und Kolontransitzeit

Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dal oral appliziertes Bisacodyl in
einer Dosis von 1,95 mg/24 h/100 mg Korpergewicht zu einer Verkiirzung der
Kolontransitzeit und einer Erhthung des Stuhlgewichtes fiihrt (Bustos 1991).
Nach der Einnahme von 10 mg Bisacodyl konnten an gesunden Probanden
ebenfalls eine signifikante Verkiirzung der Kolontransitzeit und eine Zunah-
me des Stuhlgewichtes nachgewiesen werden. Die Konsistenz veréinderte sich
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von geformt zu breiig (Ewe 1995).

Die in dieser Studie erhobenen Daten zeigen, da} Natriumpicosulfat im Ver-
gleich zu Plazebo zu einem signifikanten Anstieg des Stuhlgewichtes fiihrt.
Weiterhin wurde gezeigt, daf} eine Erhéhung der Natriumpicosulfatdosis nicht
mit einer statistisch signifikanten Zunahme des Stuhlgewichtes verbunden ist.

Das kurze Kolontransitzeiten tendenziell mit hohen Stuhlgewichten einher-
gehen, konnte nur unter 5 mg Natriumpicosulfat signifikant nachgewiesen
werden. Fiir die anderen Dosierungen zeigte sich keine Korrelation dieser
beiden Grofien.

6.2.4 Renale BHPM—-Ausscheidung

Schmidt untersuchte 1953 eventuelle Wirkungen von Bisacodyl auf die Nie-
re. Er verabreichte Ratten téglich die 50-fache Wirkungsdosis (75 mg). Nur
in einem Fall konnte eine minimale kurzzeitige Eiweiflausscheidung im Urin
nachgewiesen werden. Die histologische Untersuchung der Nieren nach der
oralen Applikation der doppelten Wirkungsdosis (30 mg/kg) iiber 3 Monate
zeigte keine pathologischen Verdnderungen. Eine Bestimmung des eventuell
resorbierten und iiber die Niere ausgeschiedenen Bisacodyls konnte aufgrund
einer fehlenden Nachweismethode nicht durchgefiihrt werden (Schmidt 1953).

In der vorliegenden Studie diente der quantitative Nachweis von BHPM im
Urin als Grundlage fiir die Beurteilung der Menge an Natriumpicosulfat, die
renal eliminiert wurde. Zu iiberlegen ist, wo das BHPM resorbiert wird.
Eine Méoglichkeit wire, daf§ das Laxans im Diinndarm resorbiert wird und
nach Ausscheidung in den Dickdarm laxierend wirkt. Bei Versuchen mit ab-
gebundenem Diinndarm oberhalb des Blinddarmes konnte keine abfiihrende
Wirkung von Bisacodyl nachgewiesen werden. Wenn die laxierende Wirkung
nach einer Resorption zustande kommen wiirde, so hitte eine entsprechen-
de Wirkung eintreten miissen. Schmidt schlufifolgerte daraus, dafl entweder
keine Resorption stattfindet oder die resorbierte Menge sehr gering ist. So-
mit sah er den Wirkungungsmechanismus durch direkten Kontakt mit der
Darmschleimhaut, wobei der Hauptangriffsort das Kolon ist (Schmidt 1953).

Ferlemann und Vogt konnten 1965 im Tierexperiment nachweisen, dafl das
Bisacodyl im Diinndarm resorbiert und nach Exkretion in der Galle als Glu-
curonid vorliegt (Ferlemann 1965). Die bilidre Exkretion von Bisacodyl und
Natriumpicosulfat wurde erstmalig 1981 bei Probanden nach einer Chole-
zystektomie mit Sammlung der Galle {iber das T-Drain untersucht. Da-
bei ermittelte man den gemeinsamen aktiven Metaboliten BHPM, der bei
beiden Substanzen erst nach Deacetylierung vorliegt, mit Hilfe der HPLC-
Chromatographie. Nach oraler Einnahme von Bisacodyl konnten in allen
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Sammelfraktionen signifikante BHPM-Konzentrationen nachgewiesen wer-
den. Die hohste Konzentration mit 4-8 ug/ml gab es nach 2 bis 5 Stunden.
Im Vergleich dazu lagen die Konzentration von BHPM nach der Einnahme
von Natriumpicosulfat entweder in allen Fraktionen unter 0,5 ug/ml oder sie
zeigten nach niedrigen Anfangswerten einen leichten Anstieg in den nach-
folgenden Proben (Sund 1981). Dieses unterschiedliche pharmakokinetische
Verhalten ist in der unterschiedlichen Lokalisation der Resorption begriindet.

Die Spaltung des Bisacodyls erfolgt mittels Hydrolasen, die als Sulfatasen im
Gastrointestinaltrakt vorkommen. Somit ist eine Spaltung und nachfolgende
Resorption bereits im Diinndarm mdoglich. Die Spaltung von Natriumpico-
sulfat erfolgt durch die Arylsulfatase, die durch Bakterien produziert wird,
welche sich nur im Kolon befinden.

Nach oraler Verabreichung von frei gelostem Bisacodyl konnen bereits nach
15 Minuten Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten nachgewiesen werden.
Die Deacetylierung erfolgt durch die Epithelzellen und im Lumen durch zel-
lulér freigesetzte Enzyme (Jauch 1975). Nach intrazelluldrer Kopplung an
Glucuronsiure wird das Produkt in das Blut abgegeben. Wie bereits oben
beschrieben, sind 2 bis 5 Stunden nach oraler Gabe der geldsten Substanz
maximale Konzentrationen des glucuronidierten Metaboliten in der Galle
nachweisbar (Sund 1982). Das wieder in den Diinndarm ausgeschiedene
Glucuronid ist nicht resorbierbar. Es wird erst im Kolon wieder in die wirk-
same diphenolische Form zuriickverwandelt. Durch diesen enterohepatischen
Kreislauf besteht eine Latenz des laxierenden Effektes.

Durch eine sidurefeste Ummantelung wird erreicht, dafi eine Resorption erst
in weiter distalen Darmabschnitten erfolgt. Folglich kénnen erst nach un-
gefihr 8 Stunden maximale Plasmaspiegel gemessen werden, die nur 11 %
des Wertes der nicht ummantelten Substanz betragen (Roth 1988). Nach
rektaler Applikation wurden nur bei einem Teil der Fille Plasmakonzentra-
tionen gemessen, die mit denen nach der Gabe der sdurestabilen Dragierung
vergleichbar sind (Jauch 1975, Roth 1988). Uber eine weitere Verteilung der
Substanz ins Gewebe konnten keine Daten gefunden werden.

Aus diesen Uberlegungen geht auch hervor, daB nach oraler Einnahme die
Zeit bis zum Wirkungseintritt bestimmt wird durch die Magen-Darm—Passa-
ge und die Spaltung des Laxans in seine aktive und damit wirksame Form.
Damit ist ein Mindestmafl an Zeit vorgegeben. Der Wirkungseintritt nach
rektaler Applikation erfolgt hingegen in wenigen Minuten.

Nach der oralen Gabe der frei gelosten Substanz konnte der aktive Metabolit
innerhalb von 36 Stunden zu ungefiihr 43 % der eingenommenen Dosis im
Urin nachgewiesen werden (Roth 1988). Nach der Einnahme von Dragees
betrug dieser Anteil 5 bis 14 % binnen 48 Stunden. Im Stuhl konnten im
gleichen Zeitraum etwa 52 % der Dosis als unkonjugierter Metabolit wieder-
gefunden werden. Bei der Anwendung von Zépfchen erfolgt die Exkretion
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ebenfalls als unkonkonjugierter Metabolit praktisch vollstéindig mit den Fae-
ces (Jauch 1975, Roth 1988).

Die pharmakokinetischen Ergebnisse dieser Studie zeigen, dafl es keine oder
sogar eine negative Korrelation zwischen der Gesamtmenge der ausgeschie-
denen Dosis des aktiven Metaboliten von Natriumpicosulfat im Urin und den
pharmakodynamischen Parameter gibt. Bei hohen BHPM-Werten wurden
niedrige Kolontransitzeiten berechnet. Das beweist, dafl ein lokaler Wirkme-
chanismus besteht und die Resorption keine Vorraussetzung fiir die Aktivitét
ist. Obwohl die Werte der BHPM—-Ausscheidung eine grofie Spanne aufwei-
sen, kann eine orientierende Bewertung vorgenommen werden. Mit steigen-
der Dosierung von Natriumpicosulfat kam es zu einer niedrigeren renalen
Ausscheidung von BHPM. Bei den Frauen waren die Werte unter allen drei
Dosierungen im Vergleich zu den Werten der Méanner leicht erh6ht. Nach
5 mg Natriumpicosulfat hatten 5 von 12 Ménnern und 6 von 8 Frauen einen
Wert iiber 10 % der eingenommenen Dosis, wihrend nach 15 mg nur 1
Mann und 3 Frauen diesen Wert iiberschritten. Berechnungen der renalen
Ausscheidung von oral applizierten Bisacodyl variierten von 6,5-13,4 % iiber
48 Stunden (Jauch 1975) bis zu 8-49 % bei einem Untersuchungszeitraum
von 12 Stunden (Weist 1974). In beiden Féllen betrug die Studienmedikation
10 mg. Die Diskrepanz der Ergebnisse kénnte in der unterschiedlichen galeni-
schen Zubereitung liegen. Jauch verwendete Tabletten mit einem sédurefesten
Uberzug, Weist & Birkner hingegen Gelantinekapseln. Ewe dokumentierte
Konzentration des Bisacodyls im Urin zwischen 7,4 und 13,5 % (Ewe 1974).
Da Bisacodyl und Natriumpicosulfat mit BHPM den gleichen aktiven Me-
taboliten haben, konnen diese Daten zum Vergleich herangezogen werden.
Eine Erklarung fiir die groe Spanne der BHPM—-Werte im Urin, wie sie bei
uns bestimmt wurden, konnte nicht gefunden werden.

6.3 Vertriglichkeit von Natriumpicosulfat

Nach der lokalen Applikation von Bisacodyl in das Kolon reagierten die Pro-
banden in einer von Schang 1986 durchgefiihrten Studie mit Bauchkrdmpfen
und Stuhldrang. Elektromyographische Aufzeichnungen zeigten, daf} dabei
die rhythmische, nichtpropulsive Wellenaktivitdt komplett unterdriickt und
die sporadische Aktivitdt hingegen erhoht waren.

Untersuchungen am isolierten Kaninchendarm zeigten, dal Bisacodyl nur ei-
ne geringe Anregung der Peristaltik am Diinndarm, jedoch eine deutliche
Peristaltik am Dickdarm induziert (Schmidt 1953).

Die motorische Aktivitdt des Kolons ist komplex. Elektromyographische
Aufzeichnungen stellten Unterschiede zwischen der longitudinalen und der
Ringmuskulatur dar. Die longitudinale Muskulatur produziert hochfrequen-
te Signale mit zum Teil tetanischen Charakter. Die Ringmuskulatur hingegen
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bringt langsame Wellen und rhythmische Spitzenpotentiale (Sarna 1981, Sar-
na 1986, Schang 1983, Schang 1986b). Die mechanische Aktivitdt besteht
hauptsichlich aus phasischen Kontraktionen. Diese dauern 20 bis 30 Sekun-
den, treten ein— bis zweimal in der Minute auf und sind nicht propulsiv. Der
andere Typ der Druckwellen sind sehr kréftige, propulsive Kontraktionen, die
vom proximalen Kolon nach distal wandern und fiir das Deféikationsbediirfnis
verantwortlich sind (Soffer 1989, Bassotti 1988). Elektrische Aktivitéit geht
jedoch nicht immer mit einem Druckanstieg einher. Ebenso sind die Druck-
wellen nicht unbedingt mit Transportbewegungen des Koloninhaltes verbun-
den (Meyer-Wyss 1991).

Bisacodyl fiihrt konzentrationsabhéngig zu einer Kontraktionssteigerung der
glatten Muskulatur des Diinn- und Dickdarms. Ein zunéichst angenommener
Einflufl auf das c-:AMP in der Muskelzelle lief} sich nicht bestétigen. Es konnte
gezeigt werden, dafl der Kalziumantagonist Verapamil die durch Bisacodyl
induzierten Kontraktionen hemmt. Somit wird eine direkte Einflufnahme
auf das kontraktile Effektorsystem der glatten Darmmuskelzelle angenom-
men (Schubert 1975).

Von einigen Probanden in unserer Studie wurden Bauchkrimpfe und Ab-
dominalbeschwerden, die als Ziehen im Unterbauch beschrieben wurden,
nach der Einnahme von Natriumpicosulfat dokumentiert. Diese Symptome
sind somit auf den stimulierenden Effekt des BHPM auf die Darmmotilitét
zuriickzufiihren und sind mit Probandenaussagen aus der Literatur identisch
(Ewe 1974, Schang 1986a).

Insgesamt wurden durch die Probanden und den Priifer eine gute Vertrig-
lichkeit des Natriumpicosulfats beschrieben.



Kapitel 7

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte Wirksamkeit, Vertriglichkeit und Kinetik
von Natriumpicosulfat-Tropfen nach oraler Einnahme von jeweils 5, 10 und
15 mg bei gesunden Probanden.

Die mittlere Kolontransitzeit war nach jeder Einnahme der drei unterschied-
lichen Dosierungen, verglichen mit Plazebo, verkiirzt. Die Transitzeit nach
10 mg Natriumpicosulfat war kiirzer als nach 5 mg, jedoch nach 15 mg im
Vergleich zu 10 mg nicht signifikant verkiirzt. Die mittlere Zeit bis zum
Wirkungseintritt war bei allen drei Dosierungen der Studienmedikation im
Vergleich zu Plazebo verkiirzt. Die kiirzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt
konnte nach der Einnahme von 15 mg Natriumpicosulfat nachgewiesen wer-
den, gefolgt von 10 mg und 5 mg.

Bei der Natriumpicosulfat—Ausscheidung im Urin scheint es eine umgekehrte
Korrelation zu den mittleren Zeiten des Kolontransits und des Wirkungs-
eintritts zu geben. Mit steigender Dosierung der Studienmedikation kam es
zu einer Abnahme der renalen Ausscheidung. Nach 5 mg Natriumpicosul-
fat wurden bei den méinnlichen Probanden 15,7 % und bei den weiblichen
Probanden 23,7 % der verabreichten Dosis ausgeschieden. Nach 15 mg Na-
triumpicosulfat waren es 6,5 % bei den Méinnern und 11,7 % bei den Frauen.
Das bedeutet, je kiirzer die mittlere Transitzeit und die mittlere Zeit bis zum
Wirkungseintritt, desto geringer ist die absorbierte Menge von Natriumpi-
cosulfat. Wenn die intestinale Passage beschleunigt ist, kommt es somit zu
einer Verringerung der Substanzabsorption.

Die Beurteilung von Natriumpicosulfat durch die Probanden hinsichtlich der
Vertraglichkeit fiel in 69 Féllen gut, in 5 Fillen befriedigend und in 6 Féllen
schlecht aus. Unerwiinschte Nebenwirkungen waren Bauchkriampfe, Flatu-
lenz und unter sonstigen Abdominalbeschwerden eingeordnetes Ziehen im
Unterbauch.

Die Labordaten (ASAT, ALAT und Kreatinin im Serum sowie 8y-Mikro-
globulin im Urin) zeigten bis auf wenige Ausnahmen, die als klinisch nicht
relevant betrachtet wurden, keine Abweichungen von den Normwerten.

o7
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Aus den vorliegenden Daten kann geschlufifolgert werden, dafl die mittlere
Kolontransitzeit und die mittlere Zeit bis zum Wirkungseintritt nach Ein-
nahme von 5, 10 und 15 mg Natriumpicosulfat—Tropfen im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant verkiirzt waren. Es konnte jedoch keine eindeutige Dosis—
Wirkungsbeziehung bei gesunden Probanden von 5 bis 15 mg Natriumpico-
sulfat gefunden werden. Da die Ausscheidung des aktiven Metaboliten von
Natriumpicosulfat, BHPM, mit Erhéhung der Natriumpicosulfatdosis und ei-
ner beschleunigten Kolontransitzeit sinkt, gibt es keine Korrelation zwischen
der Absorption und der laxierenden Wirkung.
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