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Sind alle stimulierenden Laxanzien gleich?
Eine vergleichende Betrachtung von Bisacodyl,
Natriumpicosulfat (SPS) und Senna

Maura Corsetti, Anna Lacerda, Ketu Patel und Aléxia Aran

Stimulierende Laxanzien wie Bisacodyl, Natriumpicosulfat (SPS) und Senna werden

in der jiingsten AGA/ACG-Leitlinie [1] zur Behandlung der Obstipation empfohlen,
wobei es unterschiedliche Empfehlungs- und Evidenzgrade gibt. Sie alle stimulieren
die Darmmotilitdt sowie die Wasser- und Elektrolytsekretion und beschleunigen die
intestinale Transitzeit [2, 3]. Es kann nicht verallgemeinert werden, dass pflanzliche
Laxanzien im Vergleich zu synthetischen Laxanzien sanfter sind [1]. Eine retrospektive
Beobachtungsstudie zeigte, dass Bisacodyl auch bei langerer Behandlungsdauer sicher
angewendet werden kann [3]. Die Langzeitanwendung von Bisacodyl und SPS wahrend
der Schwangerschaft und die Anwendung in der Stillzeit haben keine Hinweise auf

unerwiinschte oder schddliche Wirkungen ergeben [4].

Natiirliche Laxanzien sind nicht unbedingt sicherer
in der Anwendung

Es besteht der allgemeine Irrglaube, dass natiirliche und
pflanzliche Arzneimittel im Vergleich zu synthetischen
Medikamenten besser und/oder sicherer fiir unsere Gesundheit
sind. Jedoch haben sich nicht alle natiirlichen Produkte als
wirksam erwiesen und einige wurden zudem mit ernsthaften
Sicherheitsbedenken in Verbindung gebracht [5]. Ziel dieser
Ubersichtsarbeit war es, die aktuellen Erkenntnisse zu drei in
der klinischen Praxis hdufig angewendeten stimulierenden
Laxanzien zusammenzufassen und zu vergleichen: SPS

und Bisacodyl (beide synthetischen Ursprungs) und Senna
(natiirlichen Ursprungs).

Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Wirk-
weise von Stimulanzien

Die weltweite Pravalenz der Obstipation wird auf

14% geschitzt [2, 3]. Zu den pharmakologischen
Behandlungsmethoden der Obstipation gehdren
Ballaststoffe (z. B. Psyllium), osmotische Laxanzien (z.

B. Polyethylenglykol, PEG), stimulierende Laxanzien (z.

B. Bisacodyl, Senna, SPS), Sekretagoga (z. B. Linaclotid)
und Serotonin-Agonisten (z. B. Prucaloprid) [1]. Die
stimulierenden Laxanzien lassen sich in zwei Kategorien
unterteilen: Diphenylmethanderivate (z. B. Bisacodyl und
SPS) und pflanzliche Anthrachinone (z. B. Senna, Aloe und
Cascara) [2, 3]. In dieser Ubersicht konzentrieren wir uns auf

die hiufig angewendeten stimulierenden Laxanzien Bisacodyl,
SPS und Senna.

Alle stimulierenden Laxanzien haben nachweislich sowohl
eine prokinetische als auch eine sekretorische Wirkung auf
den Dickdarm, indem sie sowohl die Darmmotilitit als auch
die Wasser- und Elektrolytsekretion stimulieren und somit die
Darmtransitzeit beschleunigen (Abb. 1) [2, 3].

Bisacodyl und SPS sind beide Prodrugs und werden im Darm
in denselben aktiven Metaboliten Bis-(p-hydroxyphenyl)-
pyridyl-2-methan (BHPM), der fiir die abfiihrende Wirkung
verantwortlich ist, umgewandelt. Wahrend Bisacodyl

durch endogene Enzyme der Darmschleimhaut in BHPM
umgewandelt wird, ist die Umwandlung von SPS in BHPM
von Darmbakterien abhiangig (Abb. 2) [2].

Senna ist ein Derivat der Sennapflanze und enthélt Sennosid
A und B, die von Darmbakterien in die aktiven Metaboliten
Rheinanthron und Rhein umgewandelt werden miissen
(Abb.2) [3].

Daher sind sowohl SPS als auch Senna von der bakteriellen
Aktivitat abhédngig, um eine abfithrende Wirkung zu erzielen.
Wenn das Darmmikrobiom verandert ist, z. B. aufgrund einer
Antibiotikabehandlung, kann die Wirkung dieser Laxanzien
beeintrichtigt sein, was darauf hindeutet, dass Bisacodyl eine
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Stimulierende Laxanzien

Bisacodyl, Natriumpicosulfat, Senna
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Abb. 1. Wirkmechanismus von stimulierenden Laxanzien [2].
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Abb. 2. Metabolismus von Bisacodyl, Natriumpicosulfat und Senna. BHPM = Bis-(p-hydroxyphenyl)-pyridyl-2-methan. Adaptiert aus
[6].
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bestindigere Wirkung hat [2], wobei diese Annahme noch
bestitigt werden muss.

In der Leitlinie werden Bisacodyl und Natriumpico-
sulfat dringend empfohlen

Seit den 1950er-Jahren wurden Studien zur klinischen
Evidenz von Bisacodyl und SPS durchgefiihrt und seit der
Einfithrung der guten klinischen Praxis wurden drei grofle
klinische Studien umgesetzt [2]. Aufgrund der Erkenntnisse
aus den Studien hat das AGA/ACG-Komitee vor kurzem
eine Leitlinie fiir die klinische Praxis zur pharmakologischen
Behandlung der chronischen idiopathischen Obstipation
veroffentlicht, in der sowohl Bisacodyl als auch SPS zur
Kurzzeitbehandlung (t4gliche Einnahme iiber einen Zeitraum
von vier Wochen oder weniger) oder als Notfallmedikation
als dringend empfohlen eingestuft wurden. Diese

Einstufung entspricht dem hochsten Empfehlungsgrad und
der hochsten Beweissicherheit unter den verschiedenen
Laxanzien, die in der AGA/ACG-Leitlinie aufgefiihrt

sind [1]. Auch die Tatsache, dass Bisacodyl und SPS in
klinischen Studien, in denen neue Wirkstoffe untersucht
werden, als Notfallmedikation empfohlen werden, deutet
darauf hin, dass an ihrer Wirksamkeit kein Zweifel besteht
[2]. In den veroffentlichten randomisierten, kontrollierten
Studien betrug die anfingliche Tagesdosis sowohl fiir SPS

als auch fiir Bisacodyl 10 mg oral, sodass wahrend des
Behandlungszeitraums eine Herabtitrierung moglich war.
Der Prozentsatz der Patienten mit arzneimittelbedingten
Nebenwirkungen (Durchfall oder Bauchschmerzen) ging bei
einer Dosisreduzierung deutlich zuriick, was darauf schliefSen
lasst, dass die Behandlung besser vertragen wurde, sobald
die Patienten ihre individuelle Dosis gefunden hatten [2, 3].
Dariiber hinaus empfiehlt die AGA/ACG-Leitlinie, mit einer
niedrigeren Dosis zu beginnen und diese bei Bedarf und

Vertraglichkeit zu erh6hen, was im Einklang mit fritheren
Erkenntnissen iiber ein besseres Obstipationsmanagement
steht [2, 3].

Gelegentlich duflern Patienten den Wunsch nach einem
natiirlichen Abfithrmittel wie Senna in der Uberzeugung,

dass ein natiirliches Abfiihrmittel sanfter und vertréglicher

sei. Ein Blick in die Literatur zeigt jedoch, dass es an grofien,
randomisierten, kontrollierten Studien zu Senna fehlt [2]. In
einer kiirzlich durchgefiihrten systematischen Ubersichtsarbeit
und Metaanalyse zeigte eine Senna-Supplementierung in
Bezug auf die Verbesserung der Obstipationssymptome

keine besseren Ergebnisse als ein Placebo [7]. Dariiber hinaus
wird Senna in der AGA/ACG-Leitlinie mit einem bedingten
Empfehlungsgrad und einer geringen Beweissicherheit
bewertet [1]. Die Autoren der Leitlinie weisen darauf hin, dass
in den verfiigbaren Studien hohere Dosen als die tiblicherweise
verwendeten eingesetzt wurden (1 g tidglich gegeniiber 6-17
mg taglich), was bedeutet, dass weitere Studien erforderlich
sind [1, 7].

Auf der Grundlage der verfiigbaren Belege und gestiitzt durch
internationale Leitlinien weisen Bisacodyl und SPS bei der
Behandlung der chronischen idiopathischen Obstipation
daher solidere Daten auf als Senna, was der Grund fiir ihren
héheren Empfehlungsgrad ist.

Sicherheitserwagungen fiir eine bis zu 28-tdgige
und langfristige Anwendung

Im Gegensatz zu PEG und neueren zugelassenen
Arzneimitteln sind die verfiigbaren Erkenntnisse zur
Langzeitanwendung von Bisacodyl, SPS und Senna begrenzt
[3]. Dennoch werden immer wieder Bedenken hinsichtlich
Abhangigkeit, Gewohnung/Toleranz oder Schadigung
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Abb. 3. Anteil der Patienten mit Dosisanderungen wahrend des Nachbeobachtungszeitraums in der Langzeitkohorte. Adaptiert aus [3].
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des Darms geduflert. Diese stiitzen sich auf unbegriindete
Annahmen und Erfahrungen mit anderen Laxanzien und
kénnen durch neuere Studien zu Bisacodyl widerlegt werden

[2].

Aus pharmakologischer Sicht wird der aktive Metabolit
BHPM (aus Bisacodyl und SPS) nicht resorbiert und kann die
Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwinden, sodass er unabhéngig
von der Dauer der Einnahme keinerlei Abhangigkeit
verursachen kann [2, 3, 8].

In Anbetracht der Tatsache, dass es nur wenige Informationen
iiber die Langzeitanwendung gibt, kann eine kiirzlich
durchgefiihrte retrospektive Beobachtungsstudie zur
Erginzung der klinischen Daten hilfreich sein [3]. In

dieser Studie untersuchten die Autoren Anderungen in der
Dosierung von Bisacodyl bei kontinuierlicher Anwendung
iiber mindestens 28 Tage.

Wihrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums
behielten 94,0% der Patienten ihre Anfangsdosis von
Bisacodyl bei. Nur sieben Patienten (4,2%) derjenigen, die 5
mg Bisacodyl einnahmen, erhéhten ihre Dosis, wihrend vier
Patienten (10,8%) in der 7,5-mg-Gruppe und zwei Patienten
(13,3%) in der 10-mg-Gruppe ihre Dosis wahrend dieses
Zeitraums verringerten (Abb. 3). Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass Bisacodyl in einer stabilen Dosis verschrieben
werden kann und dass es im Einklang mit fritheren Studien
keine Anzeichen fiir eine mogliche Gewohnung gab [3].

Bei der Einnahme von Senna wurde in einer systematischen
Ubersichtsarbeit berichtet, dass zwei Drittel der Personen
mit chronischer Obstipation die Behandlung mit Senna
wegen unzureichender Linderung der Darmsymptome

und aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen. Die beiden
analysierten Studien umfassten 254 Teilnehmer, die taglich
zwischen 15 mg und 1 g Senna einnahmen [7].

Sicherheit der Anwendung wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit

Die Wirkstoffe Bisacodyl und SPS werden seit den 1950er-
bzw. 1960er-Jahren zur Behandlung der Obstipation
eingesetzt. Es wurden keine ausreichenden und gut
kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen durchgefiihrt.
In den letzten 70 Jahren gab es jedoch keine Hinweise auf
unerwiinschte oder schidliche Wirkungen wahrend der
Schwangerschaft [2].

Eine Studie mit acht stillenden Miittern zeigte, dass auch nach
mehrfacher Verabreichung von Bisacodyl kein Wirkstoff in
die Muttermilch tiberging [2]. Die Embryotox-Datenbank
kommt zu dem Schluss, dass Stillen wihrend der Bisacodyl-
Therapie ohne Einschrankung méglich ist [9].

Die Bewertung der Anwendung von SPS in Schwangerschaft
und Stillzeit stimmt mit der von Bisacodyl tiberein [10].
Allerdings gibt es Griinde, Senna nicht bei Schwangeren
anzuwenden, da chemisch vergleichbare Substanzen im
Tierversuch schwache genotoxische Wirkungen gezeigt haben

[1].
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Zusammenfassung

Der natiirliche oder synthetische Ursprung von Abfithrmit-
teln sagt nichts dartiber aus, ob das eine sicherer oder wirk-
samer ist als das andere. Beide sind Arzneimittel und miissen
ihre Wirksamkeit und Sicherheit in klinischen Studien unter
Beweis stellen. Die jiingste AGA/ACG-Leitlinie empfiehlt die
Verwendung natiirlicher und synthetischer Stimulanzien zur
Behandlung der chronischen idiopathischen Obstipation,
rdaumt aber unterschiedliche Empfehlungs- und Evidenzgrade
ein. Die Autoren kritisieren das Fehlen von Studiendaten und
die Tatsache, dass in den verfiigbaren Studien ungewohnlich
hohe Dosen verwendet wurden.

Bisacodyl und SPS sind lokal wirkende Laxanzien, die

die Darmsekretion und -motilitit beeinflussen und als
Standardbehandlung der Obstipation gelten. Die Behandlung
sollte mit einer niedrigen Dosis begonnen und je nach Bedarf
erhoht werden. Da die chronische idiopathische Obstipation
héiufig tiber lange Zeitraume auftritt, ist eine sichere und
klinisch wirksame Behandlung erforderlich. Die verfiigbaren
Studien deuten darauf hin, dass die langfristige Einnahme
von Bisacodyl nicht mit einer Gewdhnung oder Abhéngigkeit
einhergeht.
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