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Synopsis 
Sponsor Ensinger Mineral-Heilquellen GmbH 

Horrheimer Straße 28-36, D-71665 Vaihingen-Ensingen 

Titel der Studie Doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte klinische 
Prüfung zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit 
von Ensinger Schiller Quelle Heilwasser bei funktioneller 
Obstipation 
Amendment 1 vom 19. November 2013 (Prüferwechsel ) 
Prüfplan Version 1.1 vom 28. April 2013 wurde nach 
Auflagen der EK erstellt und lag bei Studienstart am 
Prüfzentrum vor) 
Prüfplan Version 1.0 vom 20. März 2013 (Antragstellung 
EK und BfArM) 

Studiencode ENS/007612 

Prüfer 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Stellvertreter 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Prüfärzte 

Prof. Dr. med. Ralf Uebelhack (ab  02.12.2013) 
analyze & realize GmbH 
Weißenseer Weg 111 
10369 Berlin 
Tel: +49 30/306 40 20 84 
Fax: +49 30/306 40 20 70 
Email: ruebelhack@analyze-realize.com 
 
Dr. med. Ilona Uebelhack (zu Studienbeginn) 
analyze & realize GmbH 
Weißenseer Weg 111 
10369 Berlin 
Tel: +49 30/306 40 20 84 
Fax: +49 30/306 40 20 70 
Email: iuebelhack@analyze-realize.com 

Regina Busch (ab 12.07.2013) 
analyze & realize GmbH 
Weißenseer Weg 111, 10369 Berlin 
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Email: uhochmann@analyze-realize.com 
 
Dr. med. Elena Kovalchuk 
analyze & realize GmbH 
Weißenseer Weg 111, 10369 Berlin 
Tel: +49 (0) 30 – 306 40 20 83 
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Prüfzentrum analyze & realize GmbH 
Weißenseer Weg 111 
10369 Berlin 

Studiendauer 6 Wochen Behandlungsdauer pro Studienteilnehmer 

Einschluss erster Patient 30. Juli 2013 

Abschluss letzter Patient 17. Juli 2014 

Phase II 

Studienziel Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von 
Ensinger Schiller Quelle Heilwasser bei funktioneller 
Obstipation.  

Studiendesign Doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, 
monozentrische Studie (Phase II), Patientenzahl: 100 
Patienten mit Obstipation, Prüfungsdauer: ca. 7 Wochen, 
Behandlungsdauer: 6 Wochen, Dosierung 4x täglich 250 
mL Heilwasser  

Indikation Obstipation  

Methoden • Tagebuch zur Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz und 
Trinkverhalten 

• Bristol Stool Form Scale Fragebogen 
• Gastrointestinaler Lebensqualitätsindex (GLQI) 
• SF-12 Fragebogen 
• Veränderungen der Darmfloraparameter 
• Leberfunktionsparameter  (ALAT, ASAT, GGT, AP, 

Bilirubin) 
• Fettstoffwechselparameter (Triglyceride, 

Gesamtcholesterin, HDL, LDL) 
• Sicherheitslaborparameter 
• Blutdruck 
• Körpergewicht 
• Bauch- und Hüftumfang 
• Globale Beurteilung der Wirksamkeit  
• Globale Beurteilung der Verträglichkeit 
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• Erfassung der Einnahme von zusätzlicher Medikation 
• Erfassen von unerwünschten Ereignissen 

Patientenzahl  100 Patienten geplant / 100 Patienten analysiert 

Diagnose und 
Hauptkriterien für 
Einschluss 

• Alter: 18 - 64 Jahre  
• BMI < 35 kg/m2  
• Stuhlgang an 2 - 4 Tagen pro Woche während der 

letzten 3 Monate 
• Funktionelle Obstipation gemäß ROM-III-Kriterien  
• Bereitschaft, Essgewohnheiten und körperliche 

Aktivität während der Studiendauer beizubehalten  
• Gewöhnt an täglichen Verzehr von mindestens 1 Liter 

Wasser (inkl. Tee) oder Mineralwasser  
• Bereitschaft, das Prüfpräparat ausschließlich zum 

eigenen Gebrauch zu nutzen  
• Bei gebärfähigen Frauen: sicherer Konzeptionsschutz  
• Schriftliche Einwilligung des Patienten nach erfolgter 

mündlicher und schriftlicher Aufklärung durch den 
Prüfer über Art, Zweck, Folgen und mögliche Risiken 
der klinischen Prüfung 
 

Folgende Randomisierungskriterien mussten während der 
1-wöchigen Run-in-Phase erfüllt werden (nach Angaben 
im Tagebuch): 
• Stuhlgang an 2 - 4 Tagen pro Woche  
• tägliche Einnahme von mind. 1 Liter Wasser (inkl. Tee) 

oder Mineralwasser  

Prüfpräparat Ensinger Schiller Quelle Heilwasser (Arzneimittel), 
Placebo  

Dosierung: 250 ml nüchtern am Morgen / 250 ml im Laufe 
des Vormittags / 250 ml ca. 30 min vor dem Mittagessen / 
250 ml ca. 30 min vor dem Abendessen 
Chargen-Nummer: 1306V (Verum) und 1306P (Placebo) 

Aktive Substanz des 
Prüfpräparates 

Kombination aus Sulfat (1535 mg/l), Calcium (573 mg/l) 
und Magnesium (105 mg/l) - natürliches Calcium-
Magnesium-Sulfat Heilwasser. 

Behandlungsdauer 6 Wochen 

Zielkriterien (Wirksamkeit) • Primäre Zielgröße: Veränderung der Stuhlfrequenz pro 
Woche zwischen Baseline und Visite 4 im Vergleich zu 
Placebo. Hierzu wird die Stuhlfrequenz in der Woche 
vor der Baseline-Visite mit der Stuhlfrequenz in der 
Woche vor Visite 4 verglichen (mittels Patienten-
tagebuch) 

• Veränderung der Stuhlfrequenz im gesamten 
Studienverlauf 

• Veränderung der Stuhlkonsistenz zwischen Baseline 
und Visite 3 sowie Baseline und Visite 4 im Vergleich 
zu Placebo (mittels Bristol Stool Form Scale 
Fragebogen)  
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• Veränderung des gastrointestinalen Wohlbefindens 
zwischen Baseline und Visite 3 sowie Baseline und 
Visite 4 im Vergleich zu Placebo mittels des 
Gastrointestinalen Lebensqualitätsindex (GLQI) 

• Veränderung des allgemeinen Wohlbefindens 
zwischen Baseline und Visite 3 sowie Baseline und 
Visite 4 im Vergleich zu Placebo mittels SF-12 
Fragebogen 

• Veränderung der Parameter der Leberfunktion 
zwischen Screening-Visite und Visite 4 im Vergleich zu 
Placebo 

• Veränderung des Parameter des Fettstoffwechsels 
zwischen Screening-Visite und Visite 4 im Vergleich zu 
Placebo 

• Veränderung der Darmfloraparameter zwischen 
Screening-Visite und Visite 4 im Vergleich zu Placebo 

• Veränderung des Körpergewichtes zwischen Baseline 
und Visite 3 sowie Baseline und Visite 4 im Vergleich 
zu Placebo 

• Veränderung von Bauch- und Hüftumfang zwischen 
Baseline und Visite 3 sowie Baseline und Visite 4 im 
Vergleich zu Placebo 

• Globale Bewertung der Wirksamkeit durch Prüfer und 
Patienten zu Visite 4 

Zielkriterien (Verträglichkeit) • Unerwünschte Ereignisse 
• Veränderung des Blutdrucks zwischen Baseline und 

Visite 3 sowie Baseline und Visite 4 im Vergleich zu 
Placebo 

• Sicherheitslaborparameter 
• Globale Bewertung der Verträglichkeit durch Prüfer 

und Patienten zu Visite 4 

Statistische Methoden • Explorative Datenanalyse und deskriptive Auswertung 
mittels statistischer Kenngrößen 

• Für metrische Daten Auswertung von Fallzahl, 
Mittelwert, Standardabweichung, Median, Quartile, 
Extrema 

• Für ordinale Daten Auswertung von Häufigkeits-
verteilungen 

• Die Prüfung der primären Zielgröße erfolgt mittels 
nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test unter 
Verwendung der Rangsummen 

• Sekundäre Zielgrößen, Sicherheitsparameter und 
weitere studienrelevante Daten werden mit 
nichtparametrischen Verfahren geprüft:  
o Mann-Whitney-U-Test für unabhängige 

Stichproben (Gruppenvergleiche) 
o Wilcoxon-Test für abhängige Stichproben (Prä-

Post-Vergleiche) 
o Chi²-Test für Anteilswerte 

• Quantitative Charakterisierung ergänzend durch 
parametrische Verfahren (t-Tests) 

• Prüfung von relativen Veränderungen und 



ENSINGER SCHILLER QUELLE HEILWASSER /  ANALYZE & REALIZE GMBH 
GEROLSTEINER BRUNNEN GMBH & CO. KG  
EUDRACT NUMMER:2013-000861-36  STUDIENCODE: ENS/007612 

5 von 8 

Kovarianzanalyse 
•  

Ethische und rechtliche 
Aspekte 

Die vorliegende klinische Prüfung wurde in Überein-
stimmung mit dem deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) 
und nach den Prinzipien des Weltärztebundes (Deklaration 
von Helsinki), der Leitlinien zur guten klinischen Praxis 
(CPMP/ICH/135/95; Topic E6 (R1)) und der GCP-V 
durchgeführt.  
Die klinische Prüfung wurde in Übereinstimmung mit dem 
klinischen Prüfplan und erst nach Erhalt der 
zustimmenden Bewertung durch die Ethik-Kommission 
durchgeführt. 
Essentielle Prüfungsdokumente, die in den ICH-GCP 
Leitlinien spezifiziert sind, werden mindestens 10 Jahre 
lang archiviert. 

Ergebnisse: Wirksamkeitsparameter 
 

• In der FAS- und VCAS-Population bestanden keine 
statistisch signifikanten Unterschiede in der 
Veränderung der Stuhlfrequenz pro Woche von Visite 
2 zu Visite 4 zwischen Verum und Placebo. 
 

• Im Mittel erhöhte sich die Anzahl der Stuhlgänge pro 
Woche von Visite 2 zu Visite 4 in der FAS-Population 
in der V-Gruppe um 1,74 ± 1,88 (63%) und in der P-
Gruppe um 1,22 ± 1,72 (42%); in der VCAS-Population 
in der V-Gruppe um 1,83 ± 1,90 (65%) und in der P-
Gruppe um 1,12 ± 1,87 (39%). 
 

• In diesem Zeitraum erhöhte sich in der FAS-Population 
die Stuhlfrequenz bei 76% der Patienten der V-Gruppe 
und 66% der P-Gruppe; in der VCAS-Population bei 
74% der V-Gruppe und 59% der P-Gruppe. 
 

• Für den Zeitraum von Visite 2 zu Visite 3 konnten 
sowohl in der FAS-Population als auch in der VCAS-
Population statistisch signifikante Unterschiede in der 
Veränderung der Stuhlfrequenz pro Woche zugunsten 
des Verums beobachtet werden. 
 

• Im Mittel erhöhte sich die Anzahl der Stuhlgänge pro 
Woche von Visite 2 zu Visite 3 in der FAS-Population 
in der V-Gruppe um 2,02 ± 2,22 (73%) und in der P-
Gruppe um 0,88 ± 1,67 (30%), p=0,005; in der VCAS-
Population in der V-Gruppe um 1,97 ± 2,51 (70%) und 
in der P-Gruppe um 0,74 ± 1,58 (25%), p=0,028.  

• In der FAS-Population erhöhte sich die Stuhlfrequenz 
bei 82% der Patienten der V-Gruppe und 54% der 
Patienten der P-Gruppe; in der VCAS-Population bei 
74% der Patienten der V-Gruppe und 53% der 
Patienten der P-Gruppe. 
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• Es bestanden in der FAS-Population zwischen der V-

Gruppe und der P-Gruppe keine statistisch 
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 
Veränderungen des Anteils der Stuhlgänge mit 
Stuhltyp 3 & 4 (normale Stuhltypen), weder von Visite 
V2 zur Visite V4 (pU = 0,347) noch von Visite V2 zur 
Visite V4 (pU = 0,736). 
 

• Das Ergebnis zur Befragung der Patienten anhand des 
GLQI-Fragebogens zeigte im Allgemeinen qualitative 
und quantitative Änderungen in der Verum- bzw. 
Placebo-Gruppe nach 3 und 6 Wochen Einnahme 
(FAS-Population). 
 

• Von Visite 2 zu Visite 4 hat sich der Gesamtscore in 
der V-Gruppe durchschnittlich um 7,78 ± 10,44 Punkte 
(7%) erhöht, in der P-Gruppe um 3,69 ± 11,90 Punkte 
(3%); die statistische Signifikanz für diesen 
Unterschied war knapp verfehlt (p=0,062).  

• Die Anzahl von Patienten mit einer Verbesserung des 
Gesamtscores betrug nach 6 Wochen Behandlung 
80% in der V- und 72% in der P-Gruppe. 
 

• Die Unterschiede in den einzelnen Dimensionen waren 
nicht statistisch signifikant, außer in der Dimension 
“Physische Funktion” nach 6 Wochen (p=0,015). 
 

• Das Ergebnis zur Befragung der Patienten anhand des 
SF-12-Fragebogens zeigte keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen Verum und 
Placebo, außer bei Fragen „Einschränkungen beim 
Treppenstei-gen“ (p=0,001) und „Beeintrachtigung des 
Kontakts zu anderen Menschen“ (p=0,034), jeweils 
zugunsten der V-Gruppe. 
 

• Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen Verum und Placebo hinsichtlich der 
Änderungen der Laborparameter zur Leberfunktion. 
 

• Im Bereich der Laborparameter zum Fettstoffwechsel 
gab es ebenfalls keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Verum und Placebo, jedoch 
statistisch signifikante Verringerungen der Werte von 
Gesamtcholesterin (p=0,023) und LDL-Cholesterin 
(p=0,006) in der V-Gruppe. 
 

• Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen Verum und Placebo hinsichtlich der 
Änderungen des Körpergewichts bzw. des Bauch-
/Hüftumfangs. 
 

• Die globale Beurteilung der Wirksamkeit gaben in der 
V-Gruppe 46% der Patienten mit „gut“ bis „sehr 
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gut“ an; in der P-Gruppe waren es ebenfalls 46%. Die 
Prüfärzte beurteilten die Wirksamkeit in der V-Gruppe 
für 50% der Patienten mit „gut“ bis „sehr gut“; in der P-
Gruppe für 48%. Es gab keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Verum und Placebo. 

Ergebnisse: 
 

Verträglichkeitsparameter 
 
• Im Verlauf der klinischen Prüfung wurden insgesamt 

10 unerwünschte Ereignisse dokumentiert, wovon alle 
als „leicht“ oder „moderat“ und keines als 
„schwerwiegend“ beurteilt wurden. Ein 
Zusammenhang mit der Anwendung des 
Prüfpräparates wurde bei zwei Patienten als „möglich“ 
beurteilt („Meteorismus“ in der V-Gruppe; „Diarrhoe“ in 
der P-Gruppe). 
 

• Die Unterschiede zwischen Verum und Placebo 
hinsichtlich der Veränderung des systolischen und des 
diastolischen Blutdrucks waren im Verlauf der 
klinischen Prüfung von Visite 2 zu Visite 4 nicht 
statistisch signifikant. 
 

• Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen Verum und Placebo hinsichtlich der 
Änderungen der Sicherheitslaborparameter (außer 
einer nicht klinisch relevanten Verringerung der 
Leukozyten beim Placebo). 
 

• Global wurde die Verträglichkeit des Prüfpräparates in 
der V-Gruppe von 96% der Patienten mit „sehr gut“ 
oder „gut“ beurteilt; in der P-Gruppe waren es 98%. 
Die Prüfärzte beurteilten die Verträglichkeit in der V-
Gruppe für 98% der Patienten mit „sehr gut“ oder „gut“ 
und in der P-Gruppe für 100%. Es gab keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen  Verum und 
Placebo. 

Ergebnisse Zusammenfassung: 

• In den ersten 3 Wochen Einnahme konnten statistisch 
signifikante Unterschiede der Veränderungen der 
Stuhlfrequenz zugunsten von Ensinger Schiller Quelle 
Heilwasser im Vergleich zu Placebo sowohl in der 
FAS-Population wie auch in der VCAS-Population 
gezeigt werden. 
 

• Für die im Zeitraum von 6 Wochen Einnahme 
beobachteten Unterschiede konnte keine statistische 
Signifikanz gezeigt werden. 
 

• Die Befragung der Patienten anhand des Gastro-
intestinalen Lebensqualitätsindex ergab Änderungen in 
der Verum- und Placebo-Gruppe nach 3 und 6 
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Wochen Einnahme (FAS-Population); dabei konnte für 
die in der Dimension “Physische Funktion” 
beobachteten Unterschiede nach 6 Wochen 
statistische Signifikanz gezeigt werden. 
 

• Die Befragung der Patienten anhand des Gesundheits-
fragebogens SF-12 ergab statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen Verum und Placebo bei Fragen 
„Einschränkungen beim Treppensteigen“ und „Beein-
trächtigung des Kontakts zu anderen Menschen“. 
 

• Es konnte eine statistisch signifikante Verringerung der 
Werte von Gesamt- und LDL-Cholesterin in der V-
Gruppe beobachtet werden.  

Anhand der erhobenen Sicherheitsparameter konnte eine 
sehr gute Verträglichkeit von Ensinger Schiller Quelle bei 
Patienten mit funktioneller Obstipation nachgewiesen 
werden, die mit der Verträglichkeit des Placebos 
vergleichbar ist. 

Datum Abschlussbericht 05. August 2015 
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