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Haufigkeit und Bedeutung

Neben Schmerzen sind Ubelkeit und Erbre-
chen zwei weitere dominierende Sympto-
me in der Palliativmedizin. 40-70 % aller
Patienten im palliativmedizinischen Kontext
haben diese qualenden Probleme und er-
fahren dadurch eine erhebliche Einschran-
kung ihrer Lebensqualitat. In der Onkologie
sind vor allem Patienten mit gastrointesti-
nalen Tumoren, mit Mamma- oder mit Ova-
rialkarzinomen betroffen. Bei Beginn einer
Opioidtherapie oder bei Dosiserhéhungen
kann die Zahl der betroffenen Patienten
noch hoher sein.

Vereinfachend wird Erbrechen haufig als
LJuberschwellige” Ubelkeit betrachtet, das
ist aber nicht zwangsweise so. Beide Sym-
ptome kdnnen gekoppelt sein; Erbrechen
kann aber, je nach Ursache, auch ohne vo-
rausgegangene Ubelkeit auftreten (z.B. bei
einer Magenausgangsstenose) und nicht
jede Ubelkeit ist von Erbrechen begleitet.

5.1.6 Medikamentdses Vorgehen bei
typischen palliativmedizinischen
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Zu beachten ist ferner, dass persistierende
Ubelkeit den Patienten oft extrem quilt,
darauf folgendes Erbrechen aber oft als
Erleichterung empfunden wird. Die Umge-
bung dagegen nimmt den Brechvorgang
als das unangenehmere Symptom wabhr.

Pathophysiologie

Entwicklungsgeschichtlich gehéren Ubelkeit
und Erbrechen zu den wichtigen Schutzme-
chanismen des menschlichen Organismus.
Per os aufgenommene giftige oder zumin-
dest unbekdmmliche Substanzen (z.B. Brech-
wurz) kdnnen so identifiziert und durch Ak-
tivierung eines speziellen Reflexbogens aus
dem oberen Gastrointestinaltrakt wieder
entfernt werden.

Dazu existiert im Magen, Duodenum und
oberen Jejunum eine gro3e Anzahl entero-
chromaffiner Zellen mit einer hohen Sero-
tonin-(5-Hydroxytryptamin-)konzentration.
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5.1 Ubelkeit und Erbrechen

Bei Stimulation der enterochromaffinen Zel-
len durch aufgenommene Ingesta werden
zum einen Uber die Serotoninfreisetzung
vagale Afferenzen des Oberbauchs aktiviert,
die direkt zum Brechzentrum im Hirnstamm
projizieren. Zum anderen fiihren die erh6h-
ten Serotoninspiegel via Blutweg zu einer
Aktivierung der sog. Chemorezeptoren-
triggerzone (CTZ), die aul3erhalb der Blut-
Hirn-Schranke in der Area postrema am
Boden des vierten Ventrikels liegt. Im Blut
enthaltene Toxine oder bestimmte Medika-
mente konnen hier ebenfalls detektiert wer-
den und durch Impulsweiterleitung an das
Brechzentrum zu Ubelkeit und Erbrechen
fihren. Noch im Gastrointestinaltrakt ver-
bliebene peroral aufgenommene Gifte kdn-
nen so eventuell noch vor der Resorption
durch Starten des Brechvorganges entfernt
werden. Der CTZ eng benachbart liegt das
Brechzentrum im Hirnstamm - allerdings
innerhalb der Blut-Hirn-Schranke. Hier wer-
den die afferenten Impulse auf die vagalen
und motorischen Efferenzen umgeschaltet
und die muskuldren Effekte des Brechvor-
gangs, die Kontraktionen der Abdominal-
muskulatur, die Fixierung des Zwerchfells
in der Inspirationsphase, die Offnung von
Pylorus und unterem Osophagussphinkter
und die Retroperistaltik von Magen und
Duodenum ausgeldst.

Das Brechzentrum erhalt neben den Infor-
mationen aus der CTZ noch Reize aus dem
ebenfalls in der Nahe liegenden Nucleus
tractus solitarii, dem sog. Geschmackskern.
Hier laufen afferente Impulse aus dem VII.,
dem IX. und dem X. Hirnnerven (N. facialis,
N. glossopharyngeus und N. vagus) zusam-
men. Emetogene Reize aus dem oberen
Gastrointestinaltrakt und dem Kopf-Hals-
Gebiet (z.B. unangenehme Geschmacksein-
drlicke oder pharyngeale und laryngeale
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Reizungen) werden hier geblindelt und wei-
tergeleitet.

Dariiber hinaus kdnnen das Gleichgewichts-
organ in Form der Reisekrankheit oder der
Thalamus und die GroBhirnrinde beim sog.
antizipatorischen Erbrechen das Brechzen-
trum ebenfalls auf direktem Wege stimu-
lieren.

Unter antizipatorischem Erbrechen versteht
man das Phdanomen, dass bereits die Mog-
lichkeit des Auftretens einer erneuten Ubel-
keits- oder Brechattacke, z.B. schon einige
Stunden vor der nachsten Chemotherapie
auf dem Weg dorthin, als Triggermechanis-
mus fiir diese Symptome ausreicht. Auch
wihrend einer Ubelkeits- und/oder Brech-
phase erfahrene Sinneseindriicke, wie be-
stimmte Geschmacks- oder olfaktorische
Empfindungen, kdnnen bei manchen Men-
schen bei wiederholter Exposition stets die
gleichen unangenehmen (Begleit-)Effekte
auslosen und moglicherweise das gesamte
Leben lang anhalten.

Beachte: Durch die Verteilung verschie-
dener Rezeptortypen an den einzelnen
beteiligten Strukturen des Reflexbogens
fir Ubelkeit und Erbrechen lassen sich
differenzierte und an der Ursache orien-
tierte medikamentdse Strategien entwi-
ckeln.

Eine Ubersicht Giber die wichtigsten ana-
tomischen Strukturen und die beteilig-
ten emetogenen Rezeptorarten gibt die
Tabelle 1.
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Tab. 1: An Ubelkeit und Erbrechen beteiligte anatomische Strukturen mit wichtigen emetogenen
Rezeptortypen

enterochromaffine Zellen des
Gastrointestinaltrakts

5HT,

Chemorezeptoren-
triggerzone

D, ACh (m) 5HT,

|

vagale Afferenzen aus Oberbauch,
Thorax, Kopf-Hals-Gebiet

5HT,

Nucleus tractus solitarii

5HT, D, NK;

e

Abdominalmuskulatur,

Kortex
limbisches System ~ Brechzentrum Gleichgewichtsorgan Innenohr,
<« Zerebell
(D,) H; ACh(m) erebellum
— ACh (m) H,
Uiber vagale
/ Efferenzen \

Kontraktion von
Zwerchfell und

|

Glottisverschluss

oberem Dinndarm

Pylorus)

Retroperistaltik von Magen und

Offnung verschiedener
Sphinkteren (Osophagus,

autonomes Nervensystem

Brady- oder Tachykardie, Schwitzen,
Vasokonstriktion, Hypotension

5-HT = serotoninerg, D = dopaminerg, ACh(m) = cholinerg, H = histaminerg, NK = Neurokinin

Ursachen fiir Ubelkeit und
Erbrechen in der Palliativ-
medizin

Kardinalsymptome bei Patienten mit weit
fortgeschrittenen inkurablen Erkrankungen
sind neben Schmerz und Dyspnoe Ubelkeit
und Erbrechen.

Als Ursache kommt eine Vielzahl von St6-
rungen mit nachfolgenden emetogenen
Reizen des Organismus infrage:

Irritationen im Kopf-Hals-Gebiet
zentralnervose Veranderungen (Druck-
steigerungen, metabolische, toxische
Einfllsse)

« Zwerchfellreizungen oder mediastinale
Affektionen

« Magen- und Darmtransportstorungen
(auch pharmakologisch, metabolisch
oder endokrinologisch induziert)

 sonstige abdominelle Stérungen (intra-
und extraluminaler Druck, Entziindun-
gen)

« Nebenwirkungen von Pharmaka oder
Radiatio

+ heftige Reizungen der Geichgewichtsor-
gane, Schwindel

« psychogene Irritationen (Angst, Schmerz,
Depression)

Um eine wirksame und mdglichst kausa-
le Therapie festzulegen, sind eine genaue
Anamnese und eine sorgfaltige klinische
Untersuchung unabdingbar. Fur differenzi-
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aldiagnostische Uberlegungen zur Ursache
kénnen die Bestimmung einiger Laborpa-
rameter (Elektrolyte einschlief3lich Kalzium,
Nierenretentionswerte, Blutzucker, Leber-
funktionswerte, ggf. Pharmakablutspiegel)
und eventuell ausgewahlte bildgebende
Verfahren sinnvoll sein.

Beachte: Haufig liegen bei Palliativpatien-
ten mehrere Ursachen fiir Ubelkeit und

Erbrechen gleichzeitig vor.

Medikamentose Therapie von
Ubelkeit und Erbrechen

Die gebrauchlichsten Antiemetika lassen
sich in folgende Gruppen einteilen:

+ Dopaminantagonisten
« Serotoninantagonisten

+ Antihistaminika

« Anticholinergika

+ Neurokininantagonisten
+ Glukokortikoide

- Cannabinoide

« Benzodiazepine

Der wichtigste antiemetisch wirksame Do-
paminantagonist in Deutschland war in den
letzten Jahrzehnten sicher das Metoclopra-
mid (Paspertin®). Der Benzamid-Abkémm-
ling ist ein niederpotentes Neuroleptikum,
der die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden und
neben den D2-Rezeptoren der CTZ auch
diejenigen des Brechzentrums besetzen
kann. Dartber hinaus wirkt die Substanz
prokinetisch auf den Magen und den obe-
ren Dinndarm Uber einen agonistischen
Effekt auf 5-HT,-Rezeptoren und damit ein-
hergehender verstarkter Freisetzung von
Azetylcholin. Die Peristaltik wird zudem
durch die Aufhebung der ,Dopaminbrem-

4 Aktuelle Schmerzmedizin - 20. Erg.Lfg. 12/14

144

se”, einer dopaminvermittelten Hemmung
der Magen- und Darmmotorik, verbessert.

Durch Penetration Uber die Blut-Hirn-
Schranke werden andere dopaminerge
Strukturen wie die Substantia nigra er-
reicht, was bestimmte Nebenwirkungen,
wie extrapyramidal-motorische Stérungen
oder Dyskinesien, erklart. Aus diesem Grun-
de ist das Medikament bei Patienten mit
Morbus Parkinson und bei Kindern und Ju-
gendlichen kontraindiziert. Seit April 2014
ist in Deutschland die bislang gebrauch-
liche Tropflésung mit 3,6—-4 mg/ml nicht
mehrverkehrsfahig und der Gebrauch der
Substanz auf langstens 5 Tage beschrénkt.
Bei rascher intravendser Injektion kdnnen
ferner Kreislaufprobleme und durch Verlan-
gerung des QT-Intervalls am Herzen gravie-
rende Rhythmusstorungen (ventrikuldre Ta-
chykardien, Torsades de pointes) entstehen.

Alternativ kann das schwachere Domperi-
don (Motilium®), ebenfalls ein D,-Rezeptor-
antagonist mit propulsiver Wirkung, einge-
setzt werden. Das Praparat Uberwindet die
Blut-Hirn-Schranke kaum und kann deshalb
auch bei Morbus Parkinson oder bei Kin-
dern verwendet werden. Eine parenterale
Form steht hier allerdings nicht zur Verfi-

gung.

Ein dritter Vertreter aus dieser Reihe ist das
Alizaprid (Vergentan®), das in der ,Vor-Set-
ron-Ara” haufig zur Prophylaxe von Ubelkeit
und Erbrechen bei Chemotherapien ver-
wendet wurde und mdglicherweise durch
Anwendungsbeschrankungen des Metoclo-
pramids eine Renaissance erfahrt.

In der Palliativmedizin zur Antiemese sehr
verbreitet ist die Verabreichung hoher
potenter Neuroleptika, insbesondere von
Haloperidol, in niedriger Dosis. Auch Pro-
methazin (Atosil®) oder Levomepromazin
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(Neurocil®), 2 alte niederpotente und damit
starker sedierend wirkende Neuroleptika,
werden bei dieser Indikation erfolgreich
eingesetzt. Uber zusatzliche antihistaminer-
ge und anticholinerge Mechanismen grei-
fen die beiden letzten an mehreren Schalt-
stellen des emetischen Reflexbogens an
und werden oft als ,letzte antiemetische
Instanz” eingesetzt.

Beachte: Der Einsatz von klassischen Neu-
roleptika als Antiemetika ist auBerhalb
des Zulassungsstatus (sog. Off-Label-
Use). Die Patienten und eventuell auch
die Angehdrigen missen liber den pal-
liativmedizinischen Zweck der Verwen-
dung ausdriicklich aufgeklart werden.
Dariiber hinaus flihrt das Lesen der Bei-
packzettel ohne vorherige genaue Erlau-
terungen durch den Verordner haufig zu
einer Ablehnung der Einnahme (Non-

Compliance).

Die Serotoninrezeptorantagonisten (Ond-
ansetron, Granisetron, Dolasetron und das
neuere Palonosetron) blockieren die 5-HT5-
Rezeptoren am Magen-Darm-Trakt und an
der Chemorezeptortriggerzone. Die Ein-
satzschwerpunkte sind deshalb Ubelkeit
und Erbrechen im Rahmen von Chemothe-
rapien (,chemotherapy induced nausea and
vomiting” = CINV) und bei operativen Ein-
griffen in Allgemeinandsthesie (,postope-
rative nausea and vomiting” = PONV). Fir
diese beiden Situationen hat die Einflihrung
der Substanzgruppe zu einer deutlichen
Verbesserung gefiihrt, sie sind — neben der
Radiatio — auch nur dafiir zugelassen. Die
wichtigsten Nebenwirkungen sind Obsti-
pation und Kopfschmerzen. In der Pallia-
tivmedizin sind sie von sehr beschranktem
Wert und nur als Reservesubstanzen zu be-

trachten; eine langerfristige Therapie wird
wegen der hohen Kosten zusatzlich als pro-
blematisch eingestuft.

Beachte: Serotoninantagonisten werden
in der Palliativmedizin nicht routinema-
Big als Antiemetika eingesetzt.

Die antihistaminerg wirkenden Substanzen
vom Typ des Dimenhydrinats oder Diphen-
hydramins besetzen Histaminrezeptoren
im Bereich des Brechzentrums und der
Gleichgewichtsorgane. Sie missen die Blut-
Hirn-Schranke erst Gberwinden, der Wir-
kungseintritt ist deshalb etwas verzdgert.
Hauptindikationen sind die Kinetosen (sog.
Reisekrankheit) und die Emesisprophylaxe.
In der Palliativmedizin kdnnen sie darlber
hinaus bei zentral ausgeldsten Ubelkeits-
und Brechattacken, z.B. bei intrakraniellen
Verdnderungen, eingesetzt werden. Die
bedeutsamste Nebenwirkung ist die sedie-
rende Komponente. Diphenhydramin wird
deshalb auch als Einschlafmittel verwendet.

Beachte: Antihistaminika sind in der Pal-
liativmedizin oft brauchbare Prophylak-
tika, in der (Mono-)Therapie aber haufig
Zu wenig potent.

Ahnlich wie die Antihistaminika wirken die
an muskarinartigen Azetylcholinrezeptoren
blockierenden Substanzen direkt am Brech-
zentrum und am Innenohr. Das Belladon-
na-Alkaloid Scopolamin ist in Deutschland
derzeit nur in Form eines Pflastersystems
(Scopoderm TTS®) erhéltlich und mit 1,5 mg
fur 3 Tage sehr niedrig dosiert. Butylsco-
polamin (Buscopan®) penetriert aufgrund
seiner MolekiilgroB3e die Blut-Hirn-Schranke
kaum und ist deshalb antiemetisch weitge-
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hend wirkungslos. Mogliche stérende Ne-
beneffekte der Anticholinergika sind Mund-
trockenheit, Sedierung und halluzinogene
Erscheinungen.

Beachte: Anticholinergika werden derzeit
vorzugsweise zur Prophylaxe von Kineto-

sen eingesetzt.

Die jungsten Entwicklungen auf antie-
metischem Gebiet sind die Neurokinin-
Rezeptorantagonisten (auch als Substanz
P-Rezeptorantagonisten bezeichnet) vom
Typ des Aprepitants (Emend’). Sie wirken
hauptsachlich am Nucleus tractus solitarii
und sind fir Begleitantiemese bei mittel-
und hochemetogenen Chemotherapien
zugelassen. lhr Schwerpunkt liegt auf der
Verhinderung des verzdgerten Erbrechens
(nach Uber 24 Stunden) bei insbesondere
cisplatinhaltigen Therapieschemata.

Beachte: Fir die Palliativmedizin besit-
zen die neuen Substanzen vom Typ des
Aprepitants bislang keinen wesentlichen

Stellenwert.

Glukokortikoide haben als Antiemetika ei-
nen festen Platz, ohne dass bis heute deren
genauer Wirkmechanismus bekannt ist.
Eventuell ist eine Hemmung der zentralen
Prostaglandinsynthese verantwortlich. Be-
sonders effektiv eingesetzt werden kénnen
Kortikoide dann, wenn eine zusétzliche ab-
schwellende Wirkung, z.B. bei intrakranieller
Druckerh6hung oder bei gastrointestinaler
Obstruktion, erwinscht ist.
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Beachte: Glukokortikoide sind in der
Palliativmedizin haufig als (zusatzliche)
Therapeutika bei Ubelkeit und Erbrechen
sinnvoll.

AuBerhalb eines Zulassungsstatus wird das
Cannabinoid Dronabinol in der Palliativme-
dizin seit Jahren bei ausgepragter Inappe-
tenz und begleitender Ubelkeit gebraucht.
Seit 1998 kann die Substanz als Rezeptur-
arznei auf einem Betdaubungsmittelrezept
verordnet werden. Das einzige in Deutsch-
land erhaltliche Fertigpraparat auf Canna-
bisbasis, ein Mundspray (Sativex®), hat nur
eine Zulassung fir die mittelschwere oder
schwere Spastik bei Multipler Sklerose. Der
antiemetische Wirkmechanismus ist nicht
genau geklart und erfolgt wahrscheinlich
Uber zentrale Cannabinoidrezeptoren.

Benzodiazepine sind keine ,klassischen”
Antiemetika. Sie sind dann von Bedeutung,
wenn Angst und Belastungssituationen we-
sentliche emetogene Verstarker sind.

Beachte: Beim angstinduzierten (z.B.
beim antizipatorischen) Erbrechen sind
Benzodiazepine (z.B. Lorazepam) Mittel
der ersten Wahl.

Eine Ubersicht tber die Wirkorte der Anti-
emetika gibt Tabelle 2.

Allgemeine Grundlagen fiir
die Therapie von Ubelkeit
und Erbrechen in der Pallia-
tivmedizin

Neben dem Versuch, die kausalen Grin-
de fir Ubelkeit und Erbrechen zu eruieren
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Tab. 2: Wirkorte der Antiemetika

Substanzen Magen- Chemo- Nucleus |Brech- Vesti- Kortex,
Darm- rezeptoren- |tractus zentrum |bularis- |limbisches
Trakt triggerzone | solitarii kern System

Metoclopramid ++ ++ ++ )

Domperidon ++ )

Alizaprid St e )

Haloperidol it oy )

Promethazin/ + + + +

Levomepromazin

Setrone AFF Arr ++

Antihistaminika ++ T+

Anticholinergika s ++

Aprepitant ++

Kortikoide ? ? ?

Cannabinoide ? ? ? ?

Benzodiazepine T+

und gezielt anzugehen, kann anhand der
Rezeptorspezifitdit ein entsprechendes
Praparat ausgewahlt werden. Ahnlich dem
Stufenschema bei der Analgesie sollte
dem Patienten neben der zeitkontingen-
ten Basisantiemese eine schnell wirksame
Bedarfsmedikation an die Hand gegeben
werden. Wenn eine Monotherapie bei ad-
dquater Dosis nicht ausreicht, kann das Pri-
martherapeutikum ausgetauscht und/oder
durch eine sinnvolle Kombination von Sub-
stanzen mit unterschiedlichem Wirkort eine
Therapieeskalation indiziert sein.

Eine Uberpriifung der Medikation und
eventuell eine Dosisanpassung sollte nach
einem bestimmten Zeitintervall, das von
der klinischen Ausgangssituation bestimmt
wird, erfolgen.

Bei potenziell emetogenen Situationen
(z.B. Beginn einer Opioidtherapie) sollte die
prophylaktische Gabe eines Antiemetikums
routinemaBlig erwogen werden.

Bei heftigem Erbrechen ist die Gabe per os
wegen unsicherer Resorption von zweifel-
haftem Wert, hier sollten alternative Ap-
plikationsformen (rektal oder parenteral)
gewahlt werden.

Beachte: AuBBer beim chemotherapie-
induzierten Erbrechen (CINV) und bei
Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen ope-
rativer Eingriffe in Allgemeinanasthesie
(PONV) gibt es keine evidenzgestiitzten
oder allgemein akzeptierten Therapie-
verfahren. Viele Einrichtungen haben
deshalb ihre eigenen, teilweise auf lang-
jahrige klinische Erfahrung gestiitzten
Schemata entwickelt.
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Medikamentoses Vorgehen
bei typischen palliativmedizi-
nischen Situationen

In der eigenen Einrichtung wurden im Laufe
der Jahre typische antiemetische Strategien
bei haufigen palliativmedizinischen Prob-
lemen entwickelt, die allerdings nicht den
Anspruch haben, wissenschaftlich validiert
zu sein.

Opioidbedingte Ubelkeit

« Metoclopramid

« Haloperidol

« Metoclopramid (oder Haloperidol) und
Dimenhydrinat

« Metoclopramid (oder Haloperidol) und
Dimenhydrinat und Ondansetron

Falls die sedierende Komponente nicht un-
erwlinscht ist, kann Uber einen Austausch
des Metoclopramids oder Haloperidols
durch Levomepromazin nachgedacht wer-
den. Aufgrund einer hdufigen Toleranzent-
wicklung gegentiber der opioidbedingten
Ubelkeit kann die antiemetische Begleitme-
dikation nach 1-2 Wochen eventuell ausge-
setzt werden.

Magenmotilitatsstorung

« Domperidon
« Metoclopramid (oder Alizaprid)
+ Erythromycin

Gastrointestinale Obstruktion

Dimenhydrinat
Haloperidol
Dimenhydrinat und Haloperidol
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Hier wird auf allen Stufen der Einsatz von
Kortikoiden wegen des zusatzlichen ab-
schwellenden Effekts erwogen.

Bei kompletter Obstruktion im Magen-
Darm-Trakt muss dartiber hinaus iber ope-
rative MaBnahmen, wie z.B. eine innere
Anastomose oder die Anlage eines Anus
praeter, nachgedacht werden. Kommt dies
nicht infrage, kann durch eine Ableitungs-
sonde (nasogastral oder weniger belastend
Uber eine ,Ablauf-PEG") eine Erleichterung
geschaffen werden.

Zentrale Storungen

+ Kortikosteroide

« Kortikosteroide und Dimenhydrinat

« Kortikosteroide und Dimenhydrinat und
Levomepromazin

Auf Haloperidol wird hier wegen der mégli-
chen Senkung der Krampfschwelle verzich-
tet.

Nichtmedikamentose Begleit-
therapie bei Ubelkeit und
Erbrechen

Neben den pharmakologischen Ansétzen
gibt es eine Reihe zusatzlicher, insbesonde-
re pflegerischer Grundsétze fiir die Behand-
lung von Ubelkeit und Erbrechen.

Zunachst sollte immer versucht werden,
eine moglichst ruhige Umgebung zu schaf-
fen und fur frische Luft zu sorgen. Dartber
hinaus ist das Anbieten kleiner Gber den
Tag verteilter, appetitlicher Mahlzeiten sinn-
voller als starre Essenszeiten mit opulenten
Portionen. Heftige olfaktorische Begleit-
faktoren, wie Difte von Speisetransport-
systemen oder Gerliche direkt aus der Ku-
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che, sollten moglichst vermieden werden.
Absolut untauglich ist auch das Aufbauen
psychischen Drucks in der Form von AuRe-
rungen wie: ,Sie miissen doch etwas essen”
oder ,Sie kommen nur zu Kréften, wenn Sie
etwas zu sich nehmen.” Ganz wichtig ist es,
die Angehdrigen in dieses palliativpflegeri-
sche Konzept mit einzubeziehen.

Weitere antiemetisch wirksame Optionen
in der Palliativmedizin kénnen im Einzelfall
auch Akupunktur (z.B. Perikard 6), FuBmas-
sagen und co-therapeutische Angebote in
Form von Gesprachs-, Musik- oder Kunst-
therapie sein.
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