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Übersetzung

Von J. Kranz und L.-M. Krabbe

Hintergrund

Alvimopan wird in der abdominellen
Chirurgie eingesetzt, um eine postopera-
tive Ileussymptomatik bei Patienten mit
Dünndarmresektionen und primärer
Anastomose zu reduzieren. Die Funk-
tion und Wirksamkeit von Alvimopan
bei Patienten nach radikaler Zystekto-
mie mit Harnableitung ist nicht genau
bekannt.

Ziel

Ziel des Reviews ist die Beurteilung
der Wirksamkeit von Alvimopan auf
die postoperative Darmdysfunktion im
Rahmen eines optimierten postoperati-
ven Genesungspfades im Vergleich zum
optimierten postoperativen Genesungs-
pfad allein, bei Patienten, die sich einer
radikalen Zystektomie unterziehen.

Suchmethodik

Das Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL), MEDLINE
und Embase wurden mit den Begrif-
fen Alvimopan und Zystektomie durch-
sucht. Wir überprüften auch Abstracts
aus den letzten 4 Jahren (2013 bis 2016)
der American Urologic Association, So-
ciety of Urologic Oncology und Ameri-
can Society of Clinical Oncology Geni-
tourinary Cancers.

Auswahlkriterien

Wir suchten nach randomisierten kon-
trollierten Studien, die Alvimopan mit
Placebo verglichen.

Datensammlung und Analyse

Dieser Review basiert auf einem bereits
veröffentlichten Protokoll. Wir haben
eine umfassende Suche in mehreren Da-
tenbanken, darunter CENTRAL in der
Cochrane Library, MEDLINE, Embase,
LILACS, Web of Science, Scopus und
Biosis, durchgeführt, die wir zuletzt am
6. Februar 2017 aktualisierten.Weiterhin
durchsuchtenwir die Abstract-Bände re-
levanter großer Kongresse (2013–2016),
Datenbankenmit grauer Literatur, Studi-
enregister, Zitate in relevanten Reviews
und kontaktierten klinische Experten
und den Arzneimittelhersteller. Zwei

Reviewautoren sichteten anschließend
unabhängig voneinander die Literatur in
zwei Stufen (Titel und Abstract, Volltext)
unter Verwendung der Covidence-Soft-
ware. Zwei Reviewautoren beurteilten
unabhängig voneinander das Risiko für
Bias pro Endpunkt mit dem Cochrane-
Tool und bewerteten die Qualität der
Evidenz nach GRADE. Die Ergebnisse
der einzigen geeigneten Studie wurden
in einer „Summary-of-findings-Tabelle“
auf der Grundlage einer „Intention-to-
treat-Analyse“ dargestellt.

Hauptergebnisse

Basierend auf einer einzigen Studie und
moderaterQualitätderEvidenzreduziert
Alvimopan die Zeit, einen kombinier-
ten Endpunkt aus Toleranz von fester
Nahrung und Wiederkehr von Darm-
tätigkeit zu erreichen (Hazard Ratio
[HR] 1,77, 95%-Konfidenzintervall [KI]
1,41–2,23). Dies entspricht 165 Patienten
mehr (109–207 mehr) pro 1000 Patien-
ten, die diesen Endpunkt innerhalb von
10 Tagen nach der Operation erreichen.
Basierend auf moderater Qualität der
Evidenz reduziert Alvimopan die Zeit
bis zur Entlassung aus dem Kranken-
haus (HR 1,67, 95%-KI 1,38–2,01). Dies
entspricht 138 Patienten mehr (82–198
mehr) pro 1000 Patienten, die innerhalb
von10TagennachderOperationausdem
Krankenhaus entlassen werden. Eben-
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falls auf moderater Qualität der Evidenz
basierend, reduzierte Alvimopan das
Risiko für schwere unerwünschte Ereig-
nisse (Risikoverhältnis [RR] 0,28, 95%-
KI 0,18–0,44) und entspricht 355 Pati-
enten weniger (404–276 weniger) mit
schweren unerwünschten Ereignissen
pro 1000 Patienten. Wir haben diesen
Endpunkt aufgrund von Indirektheit
herabgestuft, da er unerwünschte Er-
eignisse beinhaltete, die wir nicht als
schwerwiegend angesehen haben.

In Bezug auf sekundäre Endpunkte
scheint Alvimopan die Wiederaufnah-
merate (RR 0,89, 95%-KI 0,59–1,33),
die Rate eines kardiovaskulären Ereig-
nisses (RR 0,54, 95%-KI 0,27–1,05)
oder den durchschnittlichen Bedarf an
narkotischen Schmerzmitteln (mittlere
Differenz 0, 95%-KI 14,08 weniger bis
14,08 mehr Morphin-Äquivalente) nicht
zu verändern.

Die Qualität der Evidenz war für alle
drei Endpunkte moderat. Basierend auf
Evidenz von hoher Qualität reduzierte
Alvimopan die Rate der erneuten Einla-
ge einer Magensonde (RR 0,31, 95%-KI
0,16–0,59). Wir haben keine Evidenz für
dieAuswirkungenvonAlvimopanaufdie
NotwendigkeiteinerparenteralenErnäh-
rung gefunden. Alle Endpunkte waren
kurzfristig und auf 30 Tage begrenzt. Da
es nur eine Studie gibt konnten wir keine
Subgruppen- oder Sensitivitätsanalysen
durchführen.

Schlussfolgerung der Autoren

Bei Patienten, die sich einer radikalen
Zystektomie und einer Harnableitung
unterziehen, reduziert die Verwendung
von Alvimopan, das als Teil eines op-
timierten Genesungspfades für eine
begrenzte Dauer (bis zu 15 Dosen für bis
zu 7 Tage) verabreicht wird, vermutlich
die Zeit bis zur Toleranz fester Nahrung,
Zeit zur Wiederkehr der Darmtätig-
keit, Zeit bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus und die Rate schwerer
unerwünschter Ereignisse. Die Rate an
Wiederaufnahmen ins Krankenhaus, an
kardiovaskulären Ereignissen und der
Bedarf an narkotischen Schmerzmitteln
sind wahrscheinlich ähnlich. Die Not-
wendigkeit der erneuten Einlage einer
Magensonde wird reduziert. Wir fanden

keine Evidenz für die Auswirkung von
Alvimopan auf die Notwendigkeit einer
parenteralen Ernährung innerhalb von
30 Tagen postoperativ.

Kommentar

Von L.-M. Krabbe
Alvimopan, ein oraler peripher wirksa-
mer μ-Opioidrezeptorantagonist („pe-
ripherally-acting μ-opioid receptor ant-
agonists“, PAMORA), wird in denUnited
States of America (USA) bei chirurgi-
schen Patienten zur Verhinderung eines
postoperativen Ileus eingesetzt und wur-
de erstmals 2008 bei allgemeinchirurgi-
schen Patienten nach Dünndarmresek-
tion mit primärer Anastomose durch die
Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen [4]. Es scheint über den Effekt
auf den Dünndarm hinaus auch proki-
netische Effekte auf den Dickdarm zu
haben [8]. Alvimopan muss allerdings
schon präoperativ angewendet werden,
um den gewünschten Effekt zu erzielen
und darf laut Zulassung einmal prä-
operativ und anschließend postoperativ
alle 12h für bis zu 7 Tage (12mg mit
maximal 15 Dosen) gegeben werden [5].
Durch die geringe enterale Absorpti-
on von Alvimopan wirkt es dort lokal
prolongiert, gelangt aber kaum in den
systemischen Kreislauf oder das Gehirn
[10]. Seit der Zulassung von Alvimo-
pan in der Kolorektalchirurgie und den
assoziierten positiven Ergebnissen (ge-
ringere Rate an postoperativem Ileus
sowie kürzere Liegezeiten) stieg auch
das Interesse in der amerikanischen uro-
logischen Gemeinschaft aufgrund der
bekannt hohen Rate an postoperativem
Ileus und assoziierten Komplikationen
nach Zystektomie und Harnableitung.
Im Zuge dessen wurde 2013 die Zulas-
sung der FDA von Alvimopan auf alle
Eingriffe mit Dünndarmresektion und
primärer Anastomose erweitert [10].

Die vorliegende systematische Über-
sichtsarbeit hat die Effektivität und Si-
cherheit von Alvimopan im Rahmen
eines optimierten postoperativen Gene-
sungspfades bei Patienten nach radikaler
Zystektomie und Harnableitung im Ver-
gleich zum alleinig optimierten Gene-
sungspfad untersucht [11]. Die Autoren
haben in dieser Arbeit alle vorhandenen

randomisierten und quasirandomisier-
ten Studien zum Einsatz von Alvimopan
bei Patienten mit radikaler Zystektomie
eingeschlossen. Zum Zeitpunkt des Re-
views lag eine prospektive randomisierte
Studie vor, die in die Übersichtsarbeit
eingeschlossen werden konnte [9]. Dies
ist eine prospektive randomisierte Studie,
die an21Kliniken indenUSAmithohem
Operationsvolumen (>50 Zystektomien
pro Jahr) durchgeführt wurde. Insgesamt
143Patientenwurdenmitbiszu15Dosen
Alvimopan (12mg) und 137 Patienten
mit Placebo behandelt. Der primäre
Endpunkt der Studie ist eine Kombi-
nation aus Zeit bis zur Erholung des
oberen (Toleranz fester Nahrung) sowie
des unteren (Wiederkehr von Darmtä-
tigkeit/erster Stuhlgang) Gastrointesti-
naltraktes. Sekundäre Endpunkte sind
Zeit bis zur Entlassung, Rate der statio-
nären Wideraufnahme, Notwendigkeit
der Wiedereinlage einer Magensonde,
Inzidenz von Übelkeit und abdomineller
Distension sowie Gesamtnutzung von
postoperativen Morphinderivaten.

Die perioperative Gabe von Alvimo-
pan hat in der eingeschlossenen Studie
die Zeit bis zur Erholung des oberen und
unterem Gastrointestinaltraktes signifi-
kant reduziert (Hazard Ratio [HR] 1,77,
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,41–2,23;
[9]). Dieses entspricht 165 Patienten
mehr (109–207 mehr) pro 1000 Pati-
enten, die diesen Endpunkt innerhalb
von 10 Tagen postoperativ erreichen.
Die Zeit bis zur Entlassung wurde un-
ter Alvimopan ebenfalls reduziert (HR
1,67, 95%-KI 1,38–2,01). Dies entspricht
138 Patienten mehr (82–198 mehr)
pro 1000 Patienten, die innerhalb von
10 Tagen nach der Operation entlassen
werden. Aufgrund der Tatsache, dass
nur eine Studie in die Übersichtsarbeit
eingeschlossen werden konnte, wurde
die Evidenzqualität beider Endpunk-
te als moderat eingestuft. Ebenfalls auf
moderater Evidenzqualität basierend, re-
duzierte Alvimopan das Risiko schwerer
unerwünschter Ereignisse (Risikover-
hältnis [RR] 0,28, 95%-KI 0,18–0,44)
und repräsentiert 355 Patienten weniger
(404–276 weniger) pro 1000 Patienten
mit schweren unerwünschten Ereignis-
sen. Hier wurde die Evidenzqualität auf
moderat herabgestuft, da in dem End-
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punktEreignisse eingeschlossenwurden,
die durch die Autoren als nicht schwer-
wiegend eingeschätzt wurden und nicht
separat begutachtet werden konnten. In
Bezug auf sekundäre Ergebnisse scheint
Alvimopan die Rate der Wiederaufnah-
me (RR 0,89, 95%-KI 0,59–1,33), die
Rate eines kardiovaskulären Ereignis-
ses (RR 0,54, 95%-KI 0,27–1,05) oder
den Mittelwert des Bedarfs an Betäu-
bungsmitteln (mittlere Differenz 0,95%-
KI 14,08 weniger bis 14,08 mehr Mor-
phin-Äquivalente) nicht zu verändern.
Basierend auf qualitativ hochwertiger
Evidenz, reduzierte Alvimopan die Rate
der erneuten Einlage einer Magensonde
(RR 0,31, 95%-KI 0,16–0,59). Weiter-
hin zeigen Berechnungsmodelle, das die
Gabe von Alvimopan zu einer Gesamt-
kostenreduktion führt [7].

Somit zeigte sich durch Alvimopan
eine Reduktion der Zeit bis zur Erholung
desoberenundunterenGastrointestinal-
traktes, eine Reduktion der Zeit bis zur
Entlassung, eine Reduktion von schwe-
ren unerwünschten Ereignissen sowie
eine Reduktion der Notwendigkeit einer
Wiedereinlage einer Magensonde. Al-
lerdings ist Alvimopan in Deutschland
nicht zugelassen oder verfügbar. Andere
PAMORA (Methylnaltrexon, Naloxegol)
sind in Deutschland für die Behandlung
der opioidinduzierten Obstipation, nicht
aber für die Behandlung/Verhinderung
eines postoperativen Ileus zugelassen
[1]. Ein oraler PAMORA mit Zulassung
in Deutschland ist Naloxon (orale Appli-
kation ohne systemischeWirkung durch
hohen First-pass-Mechanismus in der
Leber) in Kombination mit Oxycodon
(Targin®), welches für Schmerzen, die
nur mit Opiaten kontrollierbar sind, zu-
gelassen ist und somit auch perioperativ
verfüg- und anwendbar ist [6]. Eine
Anwendung dieser Medikamentenkom-
bination,multimodale Schmerzkonzepte
mit Nichtopiaten zur Vermeidung oder
Verminderung von Opiatnutzung, Gabe
von Laxantien und Quellstoffen so-
wie Nutzung zentraler Analgesie durch
epidurale Schmerzpumpen können bei
Patienten mit Zystektomie und Harnab-
leitung möglicherweise positive Effekte
auf die Erholung der Darmtätigkeit
haben. Allerdings liegen hierzu keine
dezidierten Studien vor, sondern dies

stellt eine Übertragung des Konzepts
der Wirksamkeit von Alvimopan und
anderer Maßnahmen in dieser Patien-
tenpopulation dar. Weitere Maßnahmen
zur verbesserten Erholung und Senkung
der Komplikationsraten nach Zystekto-
mie stellen optimierte Genesungspfa-
de („enhanced recovery after surgery“,
ERAS pathways) mit z. B. Verzicht auf
eine präoperative Darmvorbereitung,
Verzicht oder schnelle Entfernung ei-
ner Magensonde, Kaugummikauen und
Bonbonlutschen direkt postoperativ,
frühe Wiederaufnahme der Nahrungs-
aufnahme und rasche Mobilisation dar
[2]. Allerdings sind hier für Patienten
nach Zystektomie nur eine limitierte
Anzahl oft nicht-randomisierter Studien
verfügbar, sodass eine optimale Kombi-
nation dieser Maßnahmen aktuell nicht
bekannt ist [3].

Beurteilung der methodischen
Qualität

Methodisch liegen der vorliegenden
Arbeit die stringenten Vorgaben der
Cochrane Collaboration zugrunde. Es
wurde eine sehr umfassende Litera-
tursuche durchgeführt, sodass es un-
wahrscheinlich ist, dass relevante Studi-
en nicht gefunden wurden. Allerdings
konnte nur eine Studie eingeschlossen
werden. Der Endpunkt „Rate an schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignissen“
wurde aufmoderate Evidenzqualität her-
abgestuft, da aus Sicht der Autoren nicht
alle eingeschlossenen Ereignisse schwer-
wiegend waren und diese nicht getrennt
ausgewertet werden konnten. Weiterhin
ist die Erhebung der Endpunkte auf
30 Tage postoperativ begrenzt, was für
den primären Endpunkt und viele se-
kundäre Endpunkte adäquat erscheint,
allerdings den Endpunkt des Auftretens
von kardiovaskulären Ereignissen unzu-
reichend beleuchtet, da diese auch später
auftreten könnten.

Fazit für die Praxis

4 Die Gabe von Alvimopan reduziert
nach Zystektomie und Harnableitung
die Zeit bis zur Erholung des oberen
und unteren Gastrointestinaltraktes,
die Zeit bis zur Entlassung, das Auf-
treten von schweren unerwünschten
Ereignissen sowie die Notwendigkeit
einer Wiederanlage einer Magenson-
de.

4 Alvimopan ist in Deutschland al-
lerdings nicht verfügbar, sodass
alternative Konzepte wie andere
PAMORA, multimodale Analgesie
mit Nichtopiaten oder epidurale
Schmerzpumpen zur Verbesserung
der Rückkehr der Darmtätigkeit, Ver-
meidung eines postoperativen Ileus
und Reduktion der Komplikations-
rate in Erwägung gezogen werden
sollten.

4 Auch sog. optimierte Genesungs-
pfade („ERAS pathways“) können
zur Reduktion von Komplikationen
beitragen, obwohl hier die Datenlage
bzgl. des optimalen Protokolls noch
nicht eindeutig ist.
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