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VORWORT

PALLIATIVMEDIZIN

Eine junge Disziplin mit

groBem Potenzial

Start einer Serie, in der medizinische, aber auch ethische
und politische Themen behandelt werden sollen

or 40 Jahren erdffnete Cicely Saunders im Lon-

doner Stadtteil Sydenham ein unabhingiges
Hospiz, das fiir sie der ideale Ort fiir ein ganzheitli-
ches Konzept mit medizinischer, sozialer und spiritu-
eller Betreuung fiir schwerstkranke und sterbende Pa-
tienten sein sollte. Schon lange vorher hatte die Kran-
kenschwester und Arztin sich bemiiht, den ,-Mythos*
von ,,Morphium als einer medizinisch unbrauchbaren
Droge* zu widerlegen. Damit stellte sie zum ersten
Mal das Prinzip der Palliativmedizin auf eine wissen-
schaftliche Grundlage. Es dauerte allerdings noch bis
in die 80er-Jahre, bis Saunders weltweite Anerken-
nung fand. Das St Christopher’s Hospice war inzwi-
schen zum Modell geworden, nicht nur fiir viele unab-
hingige Hospize, die in Groflbritannien gegriindet
wurden, sondern auch fiir eine ambulante palliativme-
dizinische Betreuung.

In Deutschland ging es unterdessen langsamer voran.
So gab es Anfang der 90er-Jahre je etwa ein Dutzend
Hospize und Palliativstationen. Inzwischen existieren
aber immerhin rund 1300 ambulante Hospizdienste,
139 stationédre Hospize und 142 Palliativstationen. Man
unterscheidet allerdings im Gegensatz zu Grofbritanni-
en zwischen Hospizen und Palliativstationen. Ein Hos-
piz ist eine Pflegeeinrichtung, die in der Regel iiber eine
eigene Organisationsstruktur verfiigt und pflegerisch
geleitet wird. Die Patienten werden palliativpflegerisch,
psychosozial und spirituell betreut. Niedergelassene
Arzte sind fiir die medizinische Betreuun g, Schmerzthe-
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rapie und Symptomkontrolle zustindig. Aufgenommen
werden schwerstkranke Menschen mit unheilbaren Er-
krankungen, bei denen eine stationdre Behandlung im
Krankenhaus nicht n6tig und eine ambulante Betreuung
zu Hause nicht moglich ist.

Palliativstationen sind dagegen eigenstindige, an ein
Krankenhaus angebundene oder integrierte Stationen
unter &rztlicher Leitung. Die Liegedauer betrigt im
Durchschnitt zwei Wochen. Der Behandlungsansatz ist
ganzheitlich mit dem Ziel einer mdglichst raschen
Schmerz- und Symptomlinderung. Das Ziel der Be-
handlung ist eine Entlassung in die hdusliche Umge-
bung mit ausreichender Symptomkontrolle. Arzte und
Pfleger arbeiten eng mit Seelsorgern, Sozialarbeitern,
Psychotherapeuten, Physiotherapeuten und anderen Be-
rufsgruppen zusammen. Hospize sind eher pflegerisch,
Palliativstationen eher medizinisch orientiert.

Das Deutsche Arzteblatt hat jetzt mit Heft 16/2007
eine Serie zum Thema Palliativmedizin gestartet. Im
ersten Beitrag wird iiber den German Day at St Chris-
topher’s Hospice berichtet, an dem sich deutsche
Palliativmediziner und Mitarbeiter von Hospizen tiber
die Arbeit ihrer britischen Kollegen informierten und
sich mit ihnen austauschten. In der Serie sollen medi-
zinische, aber auch ethische und politische Themen
behandelt werden. Alle Beitridge sowie die bereits seit
dem Jahr 2003 verdffentlichten Artikel werden beglei-
tend in diesem Internetdossier eingerichtet. |
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INTERVIEW

mit Prof. Dr. med. Gian Domenico Borasio

»ohne Dialog gibt es keine guten
Entscheidungen®

Der Munchener Palliativmediziner fordert Rechtssicherheit und pladiert fr die
EinfUhrung des FUrsorgeaspektes bei Patientenverfugungen.

Deutsches Arzteblatt: In Deutschland
wird immer wieder iiber die Verbindlich-
keit von Patientenverfiigungen disku-
tiert. Wie verbindlich sind sie lhrer An-
sicht nach schon?

Borasio: Da gibt es einen Unter-
schied zwischen Theorie und Pra-
xis. In der Theorie sind sie uneinge-
schrinkt verbindlich. Das hat der
Bundesgerichtshof in mehreren Ur-
teilen und Beschliissen bekriftigt.
Eine Patientenverfiigung, wie auch
ein eindeutig ermittelbarer mut-
maBlicher Wille eines Patienten, ist
zu beachten. Eine Zwangsbehand-
lung ist rechtlich nicht erlaubt, sie
wire eine strafbare Korperverlet-
zung. In der Praxis ist diese an sich
eindeutige Rechtslage hdufig nicht
bekannt. Es gibt viele Umfragen bei
Arzten aller Disziplinen, die zei-
gen, dass der Grofiteil der Arzte
sehr verunsichert ist iiber das, was
erlaubt ist und das, was verboten ist.
Ahnliche Unsicherheiten bestehen
auch bei Vormundschaftsrichtern
Deswegen ist eine rechtliche
Kldrung der Verbindlichkeit von
Patientenverfiigungen durch den
Gesetzgeber dringend geboten.
Rechtsunsicherheit erzeugt Angst,
Angst behindert den Dialog, und
ohne Dialog gibt es keine guten
Entscheidungen. Wenn Menschen
nicht mehr miteinander sprechen,
werden Rechtsanwilte eingeschal-
tet. Der geborene Anwalt des Pati-
enten sollte jedoch der Arzt sein.
Die Einschrinkung der Reich-
weite von Patientenverfiigungen auf

den sogenannten ,.irreversibel todli-
chen Verlauf*, die von paternalis-
tisch orientierten Kreisen gefordert
wird, ist meines Erachtens verfas-
sungsrechtlich unhaltbar und medi-
zinisch unsinnig. Eine Alzheimer-
Demenz fiihrt ebenso unwiderruf-
lich zum Tode wie ein metastasier-
tes Mammakarzinom, zum Teil le-
ben die Mammakarzinom-Patien-
tinnen sogar deutlich linger. Der
Beginn des ,.irreversibel todlichen
Verlaufs® ist die Befruchtung der
Eizelle, denn irreversibel todlich
verlduft das Leben an sich.

Kritiker einer Verbindlichkeit von Pati-
entenverfilgungen verweisen oft auf
den Umstand, dass die Interessen der
Menschen sich stetig wandeln. Halten
Sie das fiir einen ernst zu nehmenden
Einwand?

Borasio: Das, was die Kritiker der
Patientenverfiigung in die Diskussi-
on einbringen, ist das wichtige Prin-
zip der Fiirsorge. Unsere Rechtsord-
nung orientiert sich stark am Prinzip
der Selbstbestimmung, weil unser
ganzes Rechtssystem im Grunde
dem Schutz der personlichen Frei-
heit dient. Deswegen sind auch die
Diskussionen, die von Juristen ge-
fiihrt werden, fiir mich als Arzt et-
was zu einseitig autonomieorien-
tiert. Ich plddiere — im Unterschied
zu den Juristen — fiir die Einfiihrung
eines Fiirsorge-Aspektes in die Ge-
setzgebung. Alle Patientenverfii-
gungen sollten wirksam sein, aber
es sollte einen Bonus fiir eine drztli-

che Beratung geben: Patientenver-
fligungen, die nach einer ausfiihrli-
chen Beratung mit dem Arzt erstellt
werden, sollten so verbindlich sein,
dass die Bestellung eines Betreuers
nicht mehr notwendig ist. Fiirsorge
fir freie, selbstbestimmte Men-
schen bedeutet nicht, dass man ih-
nen die Entscheidung zwangsweise
abnimmt, sondern, dass man ihnen
hilft, tiberlegte Entscheidungen zu
treffen. In einer bisher unveroffent-
lichten Studie unseres Zentrums ha-
ben wir festgestellt, dass 70 Prozent
der rund 400 Befragten sich dafiir
aussprechen, dass ihre Patientenver-
fligung eins zu eins umgesetzt wer-
den soll. 30 Prozent wiinschen sich
eine etwas geringere Verbindlich-
keit. Ubrigens: Wichtiger als die Pa-
tientenverfiigung ist die Erstellung
einer Vorsorgevollmacht, und am
besten sollte man beides tun. Wenn
eine Patientenverfiigung mit dem
Arzt und dem Bevollmichtigten be-
sprochen wurde, hat sie eine viel
groBere Chance, auch umgesetzt zu
werden.

Konnen Sie aus lhrer Tatigkeit einige
Beispiele nennen, wie Patientenverfii-
gungen umgesetzt werden?

Borasio: Wir hatten einen herz-
kranken Patienten, der mehrere Ge-
spriche mit seinem Hausarzt zur
Erstellung einer Patientenverfii-
gung gefiihrt hatte. Bevor er diese
unterschreiben konnte, erlitt er ei-
nen Herzinfarkt mit schwerstem
Hirnschaden. Von grofler Bedeu-



tung fiir uns war hier die Moglich-
keit, mit dem Hausarzt zu reden,
denn dieser wusste aufgrund der
Gespriche viel mehr, als aus einer
Patientenverfiigung hervorgegan-
gen wire. Auf diese Weise konnten
wir uns ein sehr genaues Bild des
Patientenwillens machen und die-
sem Willen Geltung verschaffen. In
diesem Fall gab es keine Patienten-
verfiigung als Schriftstiick, aber
der stattgefundene Dialog erwies
sich als viel hilfreicher.

Innerhalb der Palliativmedizin
spielen Patientenverfiigungen eine
untergeordnete Rolle, weil bei Pati-
enten, die palliativmedizinisch be-
handelt werden, die Entscheidung
zur Therapiezieldnderung (vom ku-
rativen zum rein palliativmedizini-
schen Ansatz) schon gefallen ist.
Anders ist die Situation, wenn wir
zum Konsil auf Intensivstationen
geholt werden. Hier geht es meis-
tens um die Frage der Therapie-
zielanderung, und in der Regel ist
keine Patientenverfiigung vorhan-
den. Interessanterweise kann in tiber
der Hilfte dieser Konsile die Ent-
scheidung allein auf der Grundlage
der fehlenden Indikation zur Fort-
fiilhrung der IntensivmalBnahmen
getroffen werden. Wenn die medizi-
nische Indikation fehlt, braucht man
den mutmaBlichen Willen des Pati-
enten nicht zu eruieren, was sehr
entlastend fiir die Angehdorigen ist.
Sie haben némlich nicht mehr den
Eindruck, iiber Leben und Tod des
Patienten entscheiden zu miissen.
Die Arzte sollten den Mut haben,
bei einem Fehlen der Indikation dies
auch festzustellen und die Verant-
wortung fiir die Entscheidung zu
tibernehmen.

Wenn eine grundsitzliche medi-
zinische Indikation fiir die Fort-
fiihrung der Behandlung vorhanden
ist, aber keine Patientenverfiigung,
muss der mutmafliche Wille des Pa-
tienten ermittelt werden. Bei uns ge-
schieht das in Konsensgesprichen
mit allen Familienangehorigen, dem
Pflegeteam, den Arzten und den
Seelsorgern. Die Konsensfindung
gelingt in der Regel sehr gut.

Kommt es héufig vor, dass das Vormund-
schaftsgericht eingeschaltet wird?
Borasio: Ich habe das bisher nur
einmal gemacht, bei einem schwe-
ren innerfamilidren Konflikt. Das
sind Ausnahmefille, die von Ge-
richten in Einzelfallentscheidungen
geregelt werden.

Was halten Sie von der Begrifflichkeit
aktiver, passiver und indirekter Sterbe-
hilfe?

Borasio: Diese Terminologie sollte
dringend geédndert werden. Die so-
genannte ,,aktive Sterbehilfe® ist im
Strafgesetzbuch klar definiert: Das
ist Totung auf Verlangen. Anstatt
von ,passiver Sterbehilfe” sollte
man vom ,,Nichteinleiten oder Nicht-
fortfiihren lebenserhaltender MafB-
nahmen® oder auch vom ,,Zulassen
des Sterbens* sprechen.

Die sogenannte ,,indirekte Ster-
behilfe”, von Juristen definiert als
,zuldssige Leidenslinderung bei
Inkaufnahme der Lebensverkiir-
zung® gibt es in der Praxis bei kor-
rekter Medikamentenanwendung
so gut wie gar nicht. Die neuen
wissenschaftlichen Daten aus der
palliativmedizinischen Forschung
zeigen eindriicklich, dass Opioide
oder Benzodiazepine die Sterbe-
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phase nicht verkiirzen, sondern so-
gar leicht verldingern. Wenn man
andererseits Medikamente nicht
korrekt anwendet, dann ist man
nicht mehr im Bereich der indirek-
ten Sterbehilfe, sondern des Be-
handlungsfehlers. Und selbst dann
kann man Patienten mit Morphin
nur schwer umbringen, weil die
therapeutische Breite sehr grof3 ist.

Es gibt auch in Deutschland zuneh-
mend Bestrebungen nach Zulassung
aktiver Sterbehilfe. Wie kann man dem
Ihrer Ansicht nach entgegentreten?
Vielleicht auch mithilfe von Patienten-
verfilgungen?

Borasio: Es ist sicher so, dass die
Angst, dass mit einem am Lebens-
ende etwas gemacht wird, was man
selber nicht will und nicht verhindern
kann, Menschen dazu bringen kann,
zu sagen: ,,Wenn meine Patientenver-
fiigung nicht beachtet wird, dann
mochte ich die ultimative Kontrolle
iiber meinen Tod haben.* Der Respekt
vor der Patientenautonomie und die
gesetzliche Kldrung der Verbindlich-
keit von Patientenverfiigungen sind
aus meiner Sicht wesentliche Voraus-
setzungen, damit das Verbot der T6-
tung auf Verlangen auch in Zukunft
eine breite gesellschaftliche Akzep-
tanz findet. Eine weitere zentrale Vor-
aussetzung ist die flachendeckende
Bereitstellung von palliativmedizini-
scher und hospizlicher Versorgung.

Was noch nicht der Fall ist.

Borasio: Noch nicht ganz, aber es

gibt positive Zeichen. In der Ge-

sundheitsreform ist die Forderung

der Palliativmedizin fast das einzig

Positive. |
Die Fragen stellte Gisela Klinkhammer
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Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation
in der palliativen Situation

Katri Elina Clemens, Eberhard Klaschik

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Palliativmedizin ist die Behandlung von Patienten
mit einer nicht heilbaren, progredienten, weit fortgeschritte-
nen Erkrankung und begrenzter Lebenserwartung. Hauptziel
der Begleitung ist die Lebensqualitat. Die meisten Palliativpa-
tienten sind Tumorpatienten; deren Symptome sind héufig
Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation. Diese beeintréchtigen
die Lebensqualitat. Methoden: Selektive Literaturiibersicht
unter besonderer Beriicksichtigung der verfiigharen Meta-
analysen. Ergebnisse: Bei Palliativpatienten liegt die Opioid-
therapie-unabhéngige Inzidenz fiir Ubelkeit und Erbrechen
bei 40 bis 70 Prozent. Obstipation ist die hédufigste und hart-
nackigste Nebenwirkung einer Therapie mit Opioiden; eine
Toleranz entwickelt sich nicht. Durch Prophylaxe kann
Obstipation in der Regel vermieden, eine bereits eingetretene
Obstipation durch symptomatisches Vorgehen gut therapiert
werden. Diskussion: Wahrend fiir die Therapie tumorbeding-
ter Schmerzen auf die Ergebnisse randomisierter Studien
zuriickgegriffen werden kann, fehlen diese fiir die Behand-
lung fast aller anderen kdrperlichen Symptome in der palliati-
ven Situation. Dtsch Arztebl 2007; 104(5): A 269-78.
Schliisselworter: Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Palliativmedizin

SUMMARY

MANAGING NAUSEA, EMESIS AND
CONSTIPATION IN PALLIATIVE CARE

Introduction: Palliative care is the treatment of patients with
incurable progressive and far-advanced disease for whom
prognosis is limited and the focus of care is on the quality of
life. Most patients in palliative care, however, are tumour
patients. Symptoms, such as nausea, emesis and constipation
often occur in patients with advanced-stage tumour disease
and have a negative impact on their quality of life. Methods:
Selective literature review with special consideration of
available metaanalyses. Results: In palliative care patients,
the incidence of non-opioid induced nausea and emesis is
40 to 70 per cent. There is no development of tolerance to
constipation which is the most common and most persistent
side effect of opioid treatment. Prophylaxis and symptomatic
treatment of constipation are the most effective approach to
its management. Discussion: Whereas randomized studies
may be used for guidance in management of tumour-related
pain, there are hardly any studies available on the treatment
of most of the other physical symptoms in palliative care
patients. Dtsch Arztebl 2007; 104(5): A 269-78.
Key words: nausea, emesis, constipation, palliative care
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dhrlich erkranken in Deutschland etwa 400 000

Menschen neu an einer Tumorerkrankung. Ubel-
keit und Erbrechen sowie Obstipation sind bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung héufige
Symptome, die von vielen Patienten genauso gefiirch-
tet werden wie das Symptom Schmerz. Diese konnen
sowohl durch die Tumorerkrankung selbst als auch
durch eine antineoplastische Therapie oder durch Be-
handlung von tumorbedingten Schmerzen zum Bei-
spiel mit Opioiden verursacht werden (1).

Bei Tumorpatienten liegt die Opioidtherapie-unab-
hiingige Inzidenz fiir Ubelkeit und Erbrechen bei 40 bis
70 Prozent (2—4). Gegen Ubelkeit und Erbrechen als
Nebenwirkung(en) einer Opioidtherapie wird nach acht
bis zehn Tagen eine Toleranz entwickelt, das heif3t eine
antiemetische Begleittherapie ist nach dieser Zeit in der
Regel nicht mehr notwendig. Keine Toleranzentwick-
lung zeigt sich fiir die Obstipation, die die hiufigste und
hartnéckigste Nebenwirkung einer Therapie mit Opio-
iden ist.

Die (moglichst kausale) Behandlung von Ubelkeit
und Erbrechen sowie Obstipation setzt eine sorgfiltige
Anamnese und Untersuchung des Patienten voraus.
Dariiber hinaus sind Kenntnisse der komplexen reflek-
torischen Vorgénge in der Pathophysiologie des Erbre-
chens und der Wirkmechanismen der Antiemetika und
Laxanzien unerldsslich.

Eine Verbesserung der Lebensqualitit bei Patienten
mit fortgeschrittener Tumorerkrankung ldsst sich nur
dann erzielen, wenn neben einer effizienten Schmerz-
therapie auch die optimale Symptomkontrolle anderer
belastender Symptome erreicht wird.

Wiihrend fiir die Therapie tumorbedingter Schmer-
zen gute Leitlinien vorliegen, fehlen diese fiir die Be-
handlung fast aller anderen korperlichen Symptome
dieser Patienten. Obwohl die Datenlage zum spezifi-
schen Einsatz von Antiemetika und Laxanzien in der
Palliativmedizin im Sinne evidenzbasierter Medizin
unzureichend ist (5-7), haben sich auf der Basis

Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen

Teilnahme nur im
Internet maglich:
www. aerzteblatt.de/cme

Lehr- und Forschungs-
stelle Zentrum fiir
Palliativmedizin,
Rheinische Friedrich-
Wilhelms-Universitat
Bonn, Abteilung

flir Andsthesiologie,
Intensivmedizin,
Palliativmedizin und
Schmerztherapie,
Malteser Krankenhaus
Bonn/Rhein-Sieg

(Dr. med. Clemens,
Prof. Dr. med. Klaschik)

o Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation sind bei Patienten mit
fortgeschrittener Tumorerkrankung haufige Symptome, die
opioidunabhangige Inzidenz liegt bei 40 bis 70 Prozent.

o Die Datenlage zum spezifischen Einsatz von Antiemetika und
Laxanzien in der Palliativmedizin ist unzureichend.
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Lokalisation der fiir die Weiterleitung verantwortlichen Rezeptoren (24)

Vestibularapparat X
CTZ X
Brechzentrum X
Magen-Darm-Trakt X

mAch-R, muscarinerge Acetylcholinrezeptoren; D,-R, Dopamin-Typ-2-Rezeptoren; H;-R, Histamin-Typ-1-Rezeptoren; 5-HT,-R, 5-Hydroxytryptamin-2-Rezepto-
ren; 5-HT3-R, 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptoren; 5-HT,,-R, 5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptoren; NK-1-R, Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten; CTZ, Chemorezepto-

ren-Triggerzone

langjihriger klinischer Erfahrungen Therapieempfeh-
lungen ergeben (8, 9). Des Weiteren sind die personli-
chen und langjihrigen Erfahrungen der Autoren in die-
se Empfehlungen eingegangen.

Beteiligte Organstrukturen
Fiir die Auslosung und Vermittlung von tumor- und
nichttumorbedingter Ubelkeit und Erbrechen und fiir
die Koordination des Brechvorganges sind folgende Or-
ganstrukturen bedeutungsvoll:
1. Vagale Afferenzen von Chemo- und/oder Mechano-
rezeptoren der Leber und des Darms
2. Vagale Afferenzen von Mechanorezeptoren im
Kopf-Hals-Bereich, Thorax, Abdomen und Becken
3. Vestibularapparat
4. Zerebraler Kortex
5. Chemorezeptoren-Triggerzone; diese liegt in der
Area postrema am Boden des vierten Ventrikels
auflerhalb der Blut-Hirn-Schranke
6. Brechzentrum, das in der Nihe der Area postrema
innerhalb der Blut-Hirn-Schranke liegt.
Nervenimpulse aus der Chemorezeptoren-Triggerzo-
ne, vom zerebralen Kortex, vom Vestibularapparat und
aus dem Gastrointestinaltrakt erregen das Brechzentrum.
Fiir die Weiterleitung der Impulse sind unterschiedliche
Rezeptoren verantwortlich (Tabelle 1) (10), wobei Rei-
zung dieser Rezeptoren eine Auslosung der Symptome
bewirkt. Eine Ausnahme sind die p-Rezeptoren im Brech-
zentrum, die bei Aktivierung inhibitorisch wirken. Nor-
malerweise iiberwiegt aber die stimulierende Wirkung der
Opioide auf die D,-Rezeptoren in der Chemorezeptoren-
Triggerzone mit der Folge, dass Ubelkeit und Erbrechen
auftreten (2). Das Brechzentrum koordiniert die komple-
xen reflektorischen Vorgédnge, die iiber motorische und va-
gale Efferenzen zum Erbrechen fiihren (Grafik 1).

Verdnderungen der Erregungsiibertragung am Darm
losen Ubelkeit und Erbrechen aus beziehungsweise un-
terdriicken sie. Die Aktivierung von 5-HT,-Rezeptoren
fordert die Erregungsiibertragung von Acetylcholin auf
die glatte Muskulatur, und Dopamin blockiert die Erre-
gungsiibertragung.

Ursachen von Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen kénnen durch sehr unterschied-

liche tumor- und nichttumorbedingte Ursachen aus-

gelost werden (2). Dazu gehoren:

— gastrointestinale Funktionsbeeintrichtigungen (zum
Beispiel tumorbedingte Gastrostase oder Obstrukti-
on)

— pharyngeale Erkrankungen (Candidainfektion, exul-
zerierende Tumoren)

— Arzneimittel wie Opioide, Antiphlogistika

— metabolische Ursachen (zum Beispiel Hyperkalzi-
mie, Urdmie)

— Neurokinine (gestorte Funktion der neuronalen Steue-
rung der gastrointestinalen Funktionen)

— toxische Ursachen (wie Bestrahlung, Chemotherapie),

— Hirnmetastasen

— psychische Ursachen (zum Beispiel Angst)

— Schmerzen.

Grundlagen zur Diagnose und Therapie

von Ubelkeit und Erbrechen

Fiir die Einleitung der spezifischen Therapie von Ubel-
keit und Erbrechen bei Tumorpatienten sollte durch
Anamneseerhebung, klinische Untersuchung und wei-
tere diagnostische Maflnahmen die Ursache gefunden
werden (zum Beispiel Schmerzen, Hyperkalzdmie, er-
hohter Hirndruck). Dazu gehoren neben einer abdomi-
nalen und rektalen Untersuchung die Bestimmung von

Griinde von Ubelkeit und Erbrechen

@ gastrointestinale Funktionsbeeintréchtigung
@ pharyngeale Erkrankungen

® Arzneimittel, toxische Ursachen

o metabolische Unstimmigkeiten

® gestorte Funktion der neuronalen Steuerung
® Hirnmetastasen

@ Schmerzen und psychische Storungen

Ausliser des Erbrechens

® Unterschiedliche Organstrukturen konnen den Brechvorgang bei
tumor- und nichttumorbedingter Ubelkeit und Erbrechen auslo-
sen.

@ Nervenimpulse aus der Chemorezeptoren-Triggerzone, vom
zerebralen Kortex, vom Vestibularapparat und aus dem Gastro-
intestinaltrakt erregen das Brechzentrum.
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Anatomische Struk-
turen und (Patho-)
Physiologie von
Ubelkeit und Erbre-
chen

Arzneimittel
Toxine
Metabolite
{iber systemische
Blutzirkulation

Yestibularapparat zerebraler Kortex
N. vagus Magenerschlaffung
/ Retroperistaltik

ggerzona \

durch Reizung von Chemo- und
Mechanorezeptoren von Kopf, Hals, Thorax,
Abdomen, Becken - insbesondere

Pyloruskontraktion

fixierte Atmung in
Inspiration
Bauchpresse

motorische
Efferenzen
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Laborparametern wie Kreatinin, Calcium, Carbama-
zepin- und Digoxinspiegel, gegebenenfalls auch radio-
logische Diagnostik (2, 11).

Zur nichtmedikamentosen Therapie gehodren unter

anderem folgende Malinahmen:

— Nichts dem Patienten offerieren, was durch Anblick
oder Geruch bei ihm Ubelkeit oder Erbrechen be-
wirken oder verstirken kann.

—Kleine, appetitlich zurechtgemachte Mahlzeiten
anbieten.

— Beseitigung von Geriichen, die Ubelkeit verursa-
chen; hierzu zihlen auch Geriiche, die durch exulze-
rierende Tumoren oder Dekubitalulzera entstehen.

Symptomatische Therapie von

Ubelkeit und Erbrechen

Zur antiemetischen Therapie von Ubelkeit und Erbre-
chen stehen grundsétzlich Antihistaminika, Neurolepti-
ka, Anticholinergika, prokinetische Substanzen, 5-HT;-
Rezeptorantagonisten, Neurokinin-Rezeptor-Antagoni-
sten, Glucocorticoide und Cannabinoide sowie Benzo-
diazepine zur Verfiigung (Dosierungsempfehlungen,
Tabelle el [Internet]). Die Wirkung der Antiemetika auf
Rezeptoren des Vestibularapparates, der Chemorezepto-
ren-Triggerzone, des Brechzentrums und des Magen-
Darm-Trakts kann aus den Tabellen 1, 2a, b entnommen
werden. Neuroleptika wie Haloperidol und Levomepro-
mazin und Benzodiazepine wie Lorazepam sind bisher
zur Therapie der Ubelkeit und Erbrechen nicht zugelas-

Nichtmedikamentdse Therapie von Ubelkeit

e fiir den Patienten unangenehme Geriiche besei-
tigen, die Ubelkeit auslésen

@ kieine appetitliche Mahlzeiten anbieten

e nichts offerieren, was bei dem Patienten Ubel-
keit auslést

sen, werden aber regelmifig in der palliativen Situation
fiir diese Indikation mit guten Ergebnissen eingesetzt.

Da fiir die antiemetische Therapie in der palliativme-
dizinischen Situation keine durch Studien gesicherten
Leitlinien existieren (9), basieren die folgenden Thera-
pieempfehlungen auf pathophysiologischen Uberlegun-
gen und klinischen Erfahrungen der Autoren. Bei Pallia-
tivpatienten ist die Therapie haufig schwierig, weil
mehrere Ursachen fiir das Ausldsen von Ubelkeit und
Erbrechen verantwortlich sein konnen.

Als ,,Basisantiemetika“ werden Metoclopramid, Ha-
loperidol und Cyclicin/Dimenhydrinat in der Palliativme-
dizin entsprechend ihrem Wirkort Gastrointestinaltrakt,
Chemorezeptoren-Triggerzone oder Brechzentrum einge-
setzt. Bei Palliativpatienten in einem reduzierten Allge-
meinzustand sowie mit zunehmender Schwiiche hat sich
der Wirkstoff Cyclicin gegeniiber Dimenhydrinat auf-
grund der weniger sedierenden Nebenwirkungen bewihrt.

Als Antiemetikum der ersten Wahl empfehlen die Au-
toren diejenige Substanz, die nach der pathophysiologi-
schen Zuordnung der Symptomursache als erste in der
Lage ist, auf die entsprechenden Rezeptoren zu wirken.
Haufig ist es jedoch notwendig, mehr als ein Antiemeti-
kum einzusetzen, um das Wirkungsspektrum auf mehre-
re Rezeptoren zu erweitern. Wie bei der Schmerzthera-
pie erhilt der Patient neben seiner nach Zeitschema ver-
ordneten Basismedikation eine Bedarfsmedikation, die
bei unzureichender Symptomkontrolle zusitzlich einge-
nommen werden sollte. Die symptomatische Therapie

Basisantiemetikum und Ort des Einsatzes

® Metoclopramid erzielt Wirkung am Darm.

@ Haloperidol setzt an der Chemorezeptoren-
Triggerzone an.

® Cyclizin/Dimenhydrinat blockieren die Rezepto-
ren des Brechzentrums.



erfolgt nach folgenden Gesichtspunkten:

— Das Antiemetikum der ersten Wahl ist ein rezeptor-
spezifisches Antiemetikum, das heiflt der Einsatz
erfolgt nach der jeweiligen Pathophysiologie von
Ubelkeit und Erbrechen.

— Das Antiemetikum wird nach Zeitschema entspre-
chend der Wirkdauer gegeben.

—Des Weiteren sollte eine Bedarfsmedikation zur
Dosisanpassung verschrieben werden.

— Das Antiemetikum sollte initial rektal, subkutan
oder intravends appliziert werden.

— Wenn nach 24 Stunden keine wesentliche Besse-
rung eingetreten ist, sollte zusitzlich ein Antieme-
tikum der zweiten Wahl gegeben werden.

Die antiemetische Therapie sollte nur so lange wie
notig durchgefiihrt werden, das heiflt bei opioidindu-
zierter Ubelkeit und Erbrechen kann nach acht bis zehn
Tagen ein Auslassversuch gemacht werden, weil nach
dieser Zeit die emetische Potenz aufgrund Toleranzent-
wicklung der Opioide in der Regel nachlisst.

Obwohl es fiir die Therapie von Ubelkeit und Erbre-
chen bisher keine evidenzbasierten Standards gibt, ha-
ben sich in Abhéngigkeit von der Ursache jedoch unter-
schiedliche ,,Stufenschemata‘ als BasismaBnahmen zur
Antiemese in der klinischen Praxis der Autoren bewihrt.

»Stufenschema” der Antiemese bei Gastrostase:
1. Metoclopramid
2. Domperidon

»Stufenschema*“ der Antiemese bei Gabe von Opioiden:
1. Haloperidol
2. Metoclopramid
3. Haloperidol + Metoclopramid
4. Haloperidol + Domperidon
5. Haloperidol + Domperidon + Ondansetron

»Stufenschema“ der Antiemese
bei gastrointestinaler Obstruktion
1. Spezifische MaBnahmen (Butylscopolaminbro-
mid, Octreotid, Dexamethason)
2. Haloperidol (Wirkung auf die Chemorezeptoren-
Triggerzone)
3. Cyclizin/Dimenhydrinat (Wirkung auf das Brech-
zentrum)
4. 5-HT5-Antagonist (vagale Rezeptorblockade)
5. Levomepromazin ist dann als Breitspektrum-Antie-
metikum die letzte medikamentdse Therapiemog-
lichkeit.

Einsatz von Antiemetika bei Patienten in

der palliativen Situation

@ Haufig ist es nétig, nicht nur ein Antiemetikum
zu verabreichen, damit mehrere Rezeptoren
einbezogen werden.

® Zur Basismedikation nach Zeitschema muss eine
zusitzliche Bedarfsmedikation verordnet werden.
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TABELLE 2a

Wirkungen von Antiemetika auf Rezeptoren

D,- 5-HT;- 5-HT,- NK-1-
Antagonisten Agonist Antagonist

Metoclopramid ++ (+) ++ %]
Domperidon ++ %)} (%) G}
Ondasetron*! G} +++ %) @]
Aprepitant -+ -+ (%] +++

+ — +++, zunehmend stimulierende Wirkung am Rezeptor;

&, keine Wirkung am Rezeptor;

*1In Deutschland sind neben Ondansetron als 5-HT-Antagonisten noch Tropisetron, Granisetron und Do-
lasetron zugelassen und auch in gleicher Weise einsetzbar.

Dz, Dopamin-Typ-2-Rezeptoren; 5-HT5, 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptoren;

5-HT,, 5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptoren; NK-1, Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten

TABELLE 2b

Wirkungen von Antiemetika auf Rezeptoren

w mAch-R-  D,R- H-R-  5-HT,-R-
Antagonisten
Cyclizin*1
Hyoscin +4++ %] %} (%)}
Haloperidol (%) 4+ %) 1%}
Promethazin + ++ +++ (%)
Levomepromazin ++ ++ e et

+ —> +++, zunehmend stimulierende Wirkung am Rezeptor; &J, keine Wirkung am Rezeptor;

*1 Cyclizin kann (iber die internationale Apotheke bestellt werden.

mAch-R, muscarinerger Acetylcholin-Rezeptor; D,-R, Dopamin-Typ-2-Rezeptor; H,-R, Histamin-Typ-1-
Rezeptor; 5-HT,-R, 5-Hydroxytryptamin-2-Rezeptor

Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten spielen bisher
nur eine untergeordnete Rolle bei der Therapie von
Ubelkeit und Erbrechen in einer palliativen Situation.
Der Wirkstoft Aprepitant kommt zum Einsatz vor allem
fiir die Kombinationstherapie mit anderen Antiemetika
zur Privention der akuten und verzogerten Nausea und
Emesis bei Therapie mit hoch emetogenen Zytostatika
(12). Cannabinoide (Tetrahydrocannabinol oder Drona-
binol) wirken nicht nur appetitanregend, sondern haben
auch eine antiemetische Wirkung, die in der palliativen
Situation therapeutisch nutzbar ist (13). Tetrahydro-
cannabinol kann auf einem BtM-Rezept verordnet wer-
den. Es steht zurzeit weder in retardierter Form noch als

Symptomatische und medikamentise

Therapie des Erbrechens

@ Bisher gibt es keine offiziellen Leitlinien,
allgemein anerkannte Therapierichtlinien
existieren zurzeit nicht.
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Abgrenzung zwischen normaler Stuhlentleerung und Obstipation

ZielgroBen Normalbereich Hinweis auf Obstipation

Stuhlfrequenz = 3 Entleerungen/Woche = 3 Entleerungen/Woche
und = 3 Entleerungen/Tag

Stuhlgewicht 35-150 g/d <359/

Stuhlwassergewicht | etwa 70 % <70 %

gastrointestinale 2-5Tage > 5Tage

Transitzeit

A52

modifiziert nach (25)

Fertigarzneimittel in Deutschland zur Verfiigung, son-
dern nur als Rezeptursubstanz, aus der der Apotheker
das Medikament herstellt. Die Autoren setzen es bevor-
zugt in Oligen Zubereitungen als Kapsel oder Tropfen
ein. Das BtMV V-verschreibungspflichtige Fertigpripa-
rat Marinol (Dronabinol) ist iiber eine internationale
Apotheke als Gelatine-Kapsel beziehbar.

Die Therapie der gastrointestinalen Obstruktion (zum
Beispiel durch Tumoren) ist in der palliativmedizini-
schen Situation eine besondere Herausforderung. Ne-
ben der kritischen Priifung der Operabilitit und der
addquaten Schmerztherapie spielen klassische antieme-
tische MaBnahmen wie Entlastung des Darms, Sekret-
hemmung mit Butylscopolaminbromid oder Octreotid
sowie die antiodematdse Wirkung von Dexamethason
eine wesentliche Rolle (14); siehe Stufenschema der
Antiemese bei gastrointestinaler Obstruktion.

Anmerkung

Die Empfehlung, ein Antiemetikum der ersten bezie-
hungsweise der zweiten Wahl einzusetzen, soll an einem
Beispiel erldutert werden. Haloperidol hat entsprechend
der Tabelle 2b die stirkste D,-Rezeptoren-blockierende
Wirkung. Es ist das Antiemetikum der ersten Wahl,
wenn die Nausea auslosende Ursache zu einer Stimula-
tion der D,-Rezeptoren fiihrt.

Antiemetikum der zweiten Wahl bedeutet, das
Antiemetikum auszuwihlen, das das Wirkspektrum er-
weitert, wenn das Antiemetikum der ersten Wahl zur
Therapie von Nausea/Emesis nicht ausreicht. Ist zum
Beispiel neben einer D,-Rezeptorenblockade durch
Haloperidol eine zusétzlich propulsive Wirkung am
Magen-Darm-Trakt erwiinscht, ist Metoclopramid mit
einer HT,-Rezeptor-agonistischen Wirkung das ergin-
zende Antiemetikum.

Cannabinoide als therapeutische Option

@ Cannabinoide wirken nicht nur appetit-
anregend, sie haben auch eine antiemetische
Wirkung, die in der palliativen Situation
therapeutisch nutzbar ist.

Obstipation

Obstipation ist bei fortgeschrittener Tumorerkrankung ein
héufiges Symptom. Die Obstipation tritt insbesondere in
der palliativen Situation bei immobilen Patienten auf, die
ballastoffarme Kost und wenig Fliissigkeit zu sich neh-
men. Dariiber hinaus erhalten sie hédufig obstipierend wir-
kende Arzneimittel (zum Beispiel Opioide). Weil diese
Patienten weder ihre korperliche Aktivitit noch ihre Fliis-
sigkeitszufuhr oder Nahrungsaufnahme steigern konnen,
ist die Indikation fiir eine laxative Therapie friihzeitig zu
stellen, insbesondere dann, wenn sie ein Opioid erhalten.

Gesichert ist, dass Frauen hiufiger tiber Obstipation
klagen und das Auftreten der Obstipation mit dem Alter
zunimmt (15, 16).

Keine der verschiedenen Definitionen und Klassifika-
tionen der Obstipation wurde bisher als international ver-
bindlich anerkannt, jedoch wird eine Definition, die sich
allein an der Stuhlfrequenz orientiert, der Mehrzahl der
Patienten, die tiber Verstopfung klagen, nicht gerecht.

Zusammenfassend beschreibt der Begriff Obstipati-
on den subjektiven Eindruck, den Darminhalt nicht in
addquater Haufigkeit, nicht in ausreichender Menge, in
zu harter Konsistenz und/oder nur unter Beschwerden
ausscheiden zu konnen (17).

Die Abgrenzung zwischen dem Normalbereich der
Stuhlentleerung und der Diagnose Obstipation ist daher
nicht immer ganz leicht. Tabelle 3 gibt Hinweise fiir die
Differenzierung.

Nach den ,,Rom-III-Kriterien liegt eine chronische
Verstopfung vor, wenn bei mindestens 25 Prozent der
Defikationen wenigstens zwei der unten aufgefiihrten
Kriterien fiir mindestens drei Monate innerhalb eines
Jahres bestehen (18):

— heftiges Pressen

—knollige und harte Stiihle

— Gefiihl der inkompletten Entleerung

— Gefiihl der analen Blockierung

— manuelle Manover zur Stuhlentleerung

— zwei oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche.

Ursachen der Obstipation

Obstipation kann organisch oder funktionell bedingte
Ursachen haben. Organische Ursachen kénnen unter
anderem Tumoren, Divertikulitis, Megakolon, endo-
krine (zum Beispiel Hypothyreoidismus), metaboli-
sche (zum Beispiel Hyperkalzimie), rekto-anale Er-
krankungen oder neurogene Stérungen (zum Beispiel
M. Parkinson) sein. Eine funktionell bedingte Obstipa-
tion kann unter anderem auch durch verlangsamte Ko-

Definition der Obstipation

® Subjektiver Eindruck, den Darminhalt nicht in
adaquater Haufigkeit, nicht in ausreichender
Menge, in zu harter Konsistenz und/oder nur
unter Beschwerden ausscheiden zu konnen.
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me Kost, geringe Fliissigkeitsaufnahme, Immobilitit
Maigliche Ursachen von Obstipation

und Arzneimittel hervorgerufen werden. Zu Letzteren
Organisch bedingt Funktionell bedingt Induzierende Arzneimittel

gehoren Opioide, trizyklische Antidepressiva, Anti-

chohnerg1ka, Antikonvulsiva, Phenothiazine, Calcium- o Divertikulitis o verlangsamte o Opioide
antagonisten und andere (Tabelle 4). Kolonpassage -

Obstipation ist die hdufigste und hartnédckigste Ne- R o Storung der bl il
benwirkung einer Therapie mit Opioiden (19, 20, 21). © Entziindungen im Defikation © Anticholinergika
Im Gegensatz zu anderen Nebenwirkungen der Opioide Anlbereich o singeschriinkte o Antihypertensiva
(zum Beispiel Ubelkeit und Erbrechen) entwickelt sich © neurologische Fliissigkeitszufuhr o Antikonvulsiva
keine Toleranz. Deswegen miissen in der Regel so lan- Erkrankungen o ballaststoffarme o '
ge Laxanzien gegeben werden, wie eine Opioidtherapie © endokrine Emahrung © Anti-Parkinsonmittel
durchgefiihrt wird. Dies trifft insbesondere fiir die The- Erkrankungen - o Diuretika

. . . . . . . ® Immobilitat
rapie mit Codein, Dihydrocodein, Morphin, Fentany], © metabolische o Neuroleptika
Oxycodon und Hydromorphon zu. Ursachen .

© Antazida
© rekto-anale

Pathophysiologie der opioidinduzierten Obstipation Erkrankungen

Nicht nur die periphere, sondern auch die intrathekale und
die intraventrikuldre Applikation von Opioiden fithren zu
einer Verzogerung der Darmpassage, denn die Ursache
der opioidinduzierten Obstipation ist die Bindung des
Opioids an Opioidrezeptoren im Darm und im zentralen
Nervensystem (19, 22). Am Diinn- und Dickdarm kommt
es zur Erschlaffung der Langsmuskulatur durch Hem-
mung der Freisetzung von Acetylcholin aus dem Plexus
myentericus. Folge ist eine Abnahme der propulsiven Mo-
torik. Dartiber hinaus bewirken Opioide eine Zunahme
der segmentalen Kontraktion. Somit ergibt sich eine ver-
langerte Verweildauer des Darminhaltes; es kommt zu
Wasserentzug und die Faeces wird eingedickt. Weiterhin
werden die intestinale, die gastrische, die bilidre und die
pankreatische Sekretion vermindert. Verstirkt wird die
Obstipation durch Zunahme des Tonus der intestinalen
Spinkteren und Abnahme des Defikationsreflexes. Meis-
sner et al. konnten in einer nicht randomisierten, kontrol-
lierten Studie zeigen, dass eine enterale Applikation von
Naloxon die opioidbedingte Obstipation reduzieren kann,
ohne dass die schmerzlindernde Wirkung der Opioidgabe
beeintrichtigt oder aufgehoben wird (23). Ein Kombina-
tionspriparat zur Schmerztherapie aus dem Opioid Oxy-
codon und dem Opioidantagonisten Naloxon ist seit An-
fang Oktober 2006 in Deutschland auf dem Markt.

Grundlagen der Behandlung einer Obstipation

bei Palliativpatienten

In der Palliativmedizin iiberwiegen die funktionellen Ursa-

chen der Obstipation die organisch bedingten bei weitem,

und die opioidbedingte ist von besonderer Bedeutung.
Wenn Arzneimittel Ursache einer Obstipation sind,

Héaufigkeit der opioidinduzierten
Obstipation

@ (Obstipation ist die haufigste und hartnéckigste
Nebenwirkung einer Therapie mit Opioiden.

® Bei Palliativpatienten mit einer opioidinduzier-
ten Obstipation ist die Indikation fiir eine laxati-
ve Therapie friihzeitig zu stellen.

muss man in der kurativen Therapie abwigen, ob diese
Substanzen abgesetzt werden konnen. Im Rahmen einer
Schmerztherapie mit Opioiden ist dies jedoch nicht sinn-
voll. Vielmehr muss eine Obstipationsprophylaxe mit
Laxanzien eingeleitet und aufrechterhalten werden und
zwar solange ein Opioid gegeben wird. Eine Kombinati-
onstherapie zur Prophylaxe einer opioidinduzierten Ob-
stipation mit Macrogol und Natriumpicosulfat hat sich in
der klinischen Praxis bewihrt. Eine Umstellung auf eine
ballaststoffreiche Kost, Erhohung der Trinkmenge und
Steigerung der korperlichen Aktivitit sind Malnahmen,
die bei Patienten in der palliativen Situation hédufig nicht
mehr moglich sind. Dem muss die Auswahl der gewéhl-
ten Substanz(en) fiir eine medikamentdse, symptomati-
sche Therapie mit Laxanzien Rechnung tragen.
Laxanzien (lat. laxare — lockern) sind Substanzen, die
die Defékation beschleunigen. Die meisten Laxanzien be-
wirken durch luminale Wasserretention oder Erhohung der
Wassersekretion in das Darmlumen eine Verbesserung der
Stuhlkonsistenz und/oder wirken peristaltikfordernd (24).

Osmotisch wirksame Laxanzien
Diese werden in Salze, Zucker, Zuckeralkohole und Poly-
ethylenglykole eingeteilt. Die salinischen Laxanzien be-
wirken einen Einstrom von Wasser aus dem Gewebe in
das Darmlumen und koénnen zu einer Dehydratation
fiihren.

Lactulose wird im Diinndarm nicht resorbiert und erst
im Dickdarm durch Bakterien in kurzkettige Fettsduren
und Milchsdure abgebaut. Die kurzkettigen Fettsduren

Pathophysiologie der

opioidinduzierten Obstipation

@ Durch die Bindung des Opioids an die Opioid-
rezeptoren im Darm und im ZN kommt es zur
Erschlaffung der Langsmuskulatur.

® Folge ist eine Abnahme der propulsiven Moto-
rik, Wasserentzug und Eindickung der Faeces.
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Laxanzien*1
| Quellstoffe Weizenkleie 10-30 mg initial 24-72,
Indischer Flohsamen danach 8-24
Leinsamen
Il Osmotisch Salinische Magnesiumsulfat = 10-20¢g 2-8
wirksame Laxanzien Bittersalz
Laxanzien Natriumsulfat =
Glaubersalz
Zuckeralkohole Mannit/Mannitol 1 Klysma 0,5-2
Sorbitol, Glycerol 1 Klysma 0,5-2
Zucker Lactulose 10-40¢g initial 10-72,
dann 8-24
Polyethylenglykol Macrogol 13-40¢ initial 48-72,
dann 8-24
Il Antiresorptiv und Anthraglykosid Sennosid B 2-3 Dragees 12
hydragog
wirkende Phenolphthalein Bisacodyl 10 mg oral: 5-10
Laxanzien rektal: 15-60 min.
Natriumpicosulfat 15-40 gtt 2-4(-8)
Rizinusol Rizinusol 4-6¢ 2-6
IV Gleitmittel Docusat-Natrium 25-50 mg 12-48
Paraffin 10-30 mL 8-12
V Laxanzien mit Alkohole Sorbitol 1 Klysma 0,5-1
Wirkung auf den
Defakationsreflex Glycerol 1 Suppositorium 0,5-1

“1 Dosierungsangabe bezieht sich auf die Symptomkontrolle bei Tumorpatienten; gtt, Guttae (Tropfen)

fiihren tiber eine osmotische Aktivitit zur erhohten Was-
serbindung mit der Folge der Volumenvergrofierung und
Peristaltikforderung. Die fermentative Spaltung fiihrt zur
Gasbildung und es entwickeln sich Meteorismus und Fla-
tulenz. Patienten empfinden den siilen Geschmack der
Lactulose hdufig als unangenehm.

Polyethylenglykole sind Polymere aus Ethylenoxid
und Wasser. Polyethylenglykole mit einem Molekularge-
wicht tiber 1000 werden nicht aus dem Darmlumen resor-
biert. Macrogol besitzt ein definiertes Wasserbindungs-
vermogen. Oral zugefiihrte Fliissigkeit gelangt in das Ko-
lon zur Stuhlaufweichung, ohne Diffusion von Fliissigkeit
aus dem Gewebe in das Darmlumen. Es kommt deshalb
auch nicht zu einer Dehydratation beziehungsweise zu
keiner klinisch relevanten Beeinflussung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes (14). Macrogol wird unverindert mit
dem Stuhl ausgeschieden. Eine fermentativ verursachte
Gasbildung — wie bei der Lactulose — tritt nicht auf.

Einsatz von Laxanzien

e Um Dehydratation oder Elektrolytverschiebun-
gen infolge medikament6ser Therapie zu ver-
meiden, ist die Wahl angemessener Substanzen
wichtig.

Amidotrizoesiure (Gastrografin) ist ein hyperos-
molares jodhaltiges Rontgenkontrastmittel mit starkem
osmotischem Effekt, wasserbindend und ausgeprigt la-
xativ wirksam. Es wird in Ausnahmefillen verwendet,
um eine Defikation wieder in Gang zu bringen. Die
Dosis liegt bei 50 bis 100 mL (oral appliziert).

Antiresorptiv und sekretagog wirkende
Laxanzien (Stimulanzien)

Antiresorptiv und sekretagog wirkende Laxanzien sind
Substanzen, die die Resorption von Fliissigkeit und
Natrium aus dem Darmlumen hemmen (antiresorptive
Wirkung). Aufgrund der persistaltikfordernden Wirkung
am Plexus myentericus, Hemmung der Natrium- und
Wasserresorption und vermehrten Wasser- und Elektrolyt-
abgabe in das Darmlumen entwickeln sie eine ausgeprigt
laxative Wirkung. Thr Wirkmechanismus ist direkt antago-
nistisch zur opioidinduzierten Obstipation. Der Wirkungs-

Wirkungsweise der Laxanzien

® Die meisten Laxanzien bewirken durch luminale
Wasserretention oder Erhohung der Wasser-
sekretion in das Darmlumen eine Verbesserung
der Stuhlkonsistenz und/oder fordern die Peri-
staltik.



eintritt ist mit fiinf bis acht Stunden relativ schnell. Zu den
antiresorptiv und sekretagog wirkenden Laxanzien
gehoren Natriumpicosulfat, Bisacodyl, Anthraglykoside
und Rizinusdl. Insbesondere das Natriumpicosulfat wird
zur Prophylaxe einer opioidinduzierten Obstipation einge-
setzt.

Gleitmittel

Gleitmitte] machen den Stuhl bei der Durchmischung
weicher und aufgrund ihrer Oberflichenwirkung die
Faeces leichter absetzbar. Zum Einsatz kommen nicht
beziehungsweise schwer resorbierbare Ole wie zum
Beispiel Paraffin und Glycerin. Wegen einiger Neben-
wirkungen wie Granulombildung und Malabsorption
fettloslicher Vitamine gelten Gleitmittel als obsolet.
Dies mag aus allgemeinmedizinischer Sicht seine Be-
rechtigung haben. Bei Patienten der Palliativmedizin
haben Gleitmittel als Prophylaxe und zur Behandlung
einer Obstipation ihren Stellenwert beibehalten.

Laxanzien mit Wirkung auf den Defékationsreflex
Diese Laxanzien (Sorbit, Glycerol) werden in der Regel
als Suppositorien verabreicht. Der Vorteil liegt im ra-
schen Wirkungseintritt. Haufig werden diese Substan-
zen als adjuvante Malnahmen gegeben, wenn die orale
Laxanziengabe allein nicht erfolgreich ist.

Klysmen, Einléufe

Klysmen verschiedener Zusammensetzung und manu-
elle Ausrdumung sind sinnvolle und notwendige Mal-
nahmen, wenn die oralen Laxanzien entweder nicht
indiziert oder nicht ausreichend wirksam sind. Unter
Darmeinldufen versteht man die Applikation groferer
Fliissigkeitsmengen in den Mastdarm; beim hohen Ein-
lauf sollen auch moglichst grofle Abschnitte des Kolons
erreicht werden.

Quellstoffe
Es handelt sich um Polysaccharide, die nicht verdaut
oder resorbiert werden. Voraussetzung fiir die Wirksam-
keit ist eine ausreichende Fliissigkeitsaufnahme. Da
dies bei Palliativpatienten haufig nicht moglich ist, soll-
ten diese Substanzen in dieser Patientengruppe nicht
mehr eingesetzt werden. In Tabelle 5 sind Laxanzien
nach Wirkprinzipien und Wirkgruppe sowie empfohle-
ne Dosierungen mit Latenzzeit angegeben.

Patienten mit einer progressiven inkurablen Erkran-
kung, auch wenn sie sich bereits in einem fortgeschritte-
nen Stadium ihrer Krankheit befinden, miissen Obstipation

Einsatz von Gleitmitteln

@ Bei Palliativpatienten kommen Gleitmittel auch
zur Prophylaxe und zur Behandlung einer Obsti-
pation zum Einsatz, obwohl sie aufgrund ihrer
Nebenwirkungen wie Malabsorption fettlosli-
cher Vitamine in der kurativen Medizin als obso-
let gelten.
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Flussdiagramm zur Therapie der Obstipation bei Patienten in der Palliativmedizin

keineswegs als Ausdruck ihres Grundleidens oder als
unumggngliche Folge ihrer schmerzlindernden Medikati-
on hinnehmen. Zwar konnen bei diesen Patienten die
iiblichen allgemeinen Basismaflnahmen zumeist nicht
mehr durchgefiihrt werden, aber nach dem in Grafik 2
dargestellten Flussdiagramm der Laxansbehandlung lasst
sich die Obstipation so gut therapieren, dass dies als Bei-
trag zur Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten ge-
wertet werden kann. Die retrospektive Analyse von Daten
der Autoren aus den Jahren 2000 bis 2005 zeigt, dass
Obstipation bei ihren Patienten auf der Palliativstation

Konsequenzen fiir die Therapie

@ Die friihzeitige Prophylaxe der Obstipation ver-
bessert die Lebensqualitat der Palliativpatienten.

® Es besteht Forschungsbedarf. Leitlinien-
gestiitzte Empfehlungen konnten noch nicht
erarbeitet werden.
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durch konsequente Obstipationsprophylaxe beziehungs-
weise -therapie nach den dargestellten Kriterien nur in
Einzelfillen ein schwierig zu behandelndes Symptom
war. Die Notwendigkeit einer manuellen Ausrdumung be-
stand in diesem Zeitraum nicht.

Fazit

Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation sind hiufige Sym-
ptome bei Palliativpatienten. Sie konnen durch die
Grunderkrankung, Begleiterkrankung(en) oder Arznei-
mittel, insbesondere Opioide, bedingt sein. Sie miissen
konsequent therapiert beziehungsweise, sofern dies
moglich ist, durch Prophylaxe vermieden werden.
Kenntnisse der Pathophysiologie der Symptome Ubel-
keit, Erbrechen und Obstipation sind die unerlissliche
Basis fiir eine zielgerichtete Therapie. Wihrend fiir die
Therapie tumorbedingter Schmerzen auf die Ergebnisse
randomisierter Studien zuriickgegriffen werden kann,
fehlen diese fiir die Behandlung fast aller anderen kor-
perlichen Symptome in der palliativen Situation. Es be-
steht ein hoher Forschungsbedarf, um leitliniengestiitz-
te Therapieempfehlungen zu entwickeln.
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