
J ährlich erkranken in Deutschland etwa 400 000
Menschen neu an einer Tumorerkrankung. Übel-

keit und Erbrechen sowie Obstipation sind bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung häufige
Symptome, die von vielen Patienten genauso gefürch-
tet werden wie das Symptom Schmerz. Diese können
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-
hängige Inzidenz für Übelkeit und Erbrechen bei 40 bis
70 Prozent (2–4). Gegen Übelkeit und Erbrechen als
Nebenwirkung(en) einer Opioidtherapie wird nach acht
bis zehn Tagen eine Toleranz entwickelt, das heißt eine
antiemetische Begleittherapie ist nach dieser Zeit in der
Regel nicht mehr notwendig. Keine Toleranzentwick-
lung zeigt sich für die Obstipation, die die häufigste und
hartnäckigste Nebenwirkung einer Therapie mit Opio-
iden ist. 

Die (möglichst kausale) Behandlung von Übelkeit
und Erbrechen sowie Obstipation setzt eine sorgfältige
Anamnese und Untersuchung des Patienten voraus.
Darüber hinaus sind Kenntnisse der komplexen reflek-
torischen Vorgänge in der Pathophysiologie des Erbre-
chens und der Wirkmechanismen der Antiemetika und
Laxanzien unerlässlich.

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

Während für die Therapie tumorbedingter Schmer-
zen gute Leitlinien vorliegen, fehlen diese für die Be-
handlung fast aller anderen körperlichen 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
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ZUSAMMENFASSUNG 
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progredienten, weit fortgeschrittenen Erkrankung und begrenzter Lebens-
erwartung. Hauptziel der Begleitung ist die Lebensqualität. Die meisten
Palliativpatienten sind Tumorpatienten; deren Symptome sind häufig Übelkeit,
Erbrechen und Obstipation. Diese beeinträchtigen die Lebensqualität.
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Selektive Literaturübersicht unter besonderer Berücksichtigung der
verfügbaren Metaanalysen.

�� EErrggeebbnniissssee
Bei Palliativpatienten liegt die Opioidtherapie-unabhängige Inzidenz für
Übelkeit und Erbrechen bei 40 bis 70 Prozent. Obstipation ist die häufigste
und hartnäckigste 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.
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Während für die Therapie tumorbedingter Schmerzen auf die Ergebnisse
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Behandlung fast aller anderen körperlichen Symptome in der palliativen
Situation.
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Inzidenz von Übelkeit und Erbrechen
� Übelkeit, Erbrechen und Obstipation sind bei

Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
häufige Symptome, die opioidunabhängige
Inzidenz liegt bei 40 bis 70 Prozent.
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langjähriger klinischer Erfahrungen Therapieempfeh-
lungen ergeben (8, 9). Des Weiteren sind die persönli-
chen und langjährigen Erfahrungen der Autoren in die-
se Empfehlungen eingegangen.

Beteiligte Organstrukturen 
Für die Auslösung und Vermittlung von tumor- und
nichttumorbedingter Übelkeit und Erbrechen und für
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
außerhalb der Blut-Hirn-Schranke

6. Brechzentrum, das in der Nähe 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.
Für die Weiterleitung der Impulse sind unterschiedliche
Rezeptoren verantwortlich (Tabelle 1) (10), wobei Rei-
zung dieser Rezeptoren eine Auslösung der Symptome 
bewirkt. Eine Ausnahme sind die µ-Rezeptoren im Brech-
zentrum, die bei Aktivierung inhibitorisch wirken. Nor-
malerweise überwiegt aber die stimulierende Wirkung der
Opioide auf die D2-Rezeptoren in der Chemorezeptoren-
Triggerzone mit der Folge, dass Übelkeit und Erbrechen
auftreten (2). Das Brechzentrum koordiniert die komple-
xen reflektorischen Vorgänge, die über motorische und va-
gale Efferenzen zum Erbrechen führen (Grafik 1).

Veränderungen der Erregungsübertragung am Darm
lösen Übelkeit und Erbrechen aus beziehungsweise un-
terdrücken sie. Die Aktivierung von 5-HT4-Rezeptoren
fördert die Erregungsübertragung von Acetylcholin auf
die glatte Muskulatur, und Dopamin blockiert die Erre-
gungsübertragung. 

Ursachen von Übelkeit und Erbrechen
Übelkeit und Erbrechen können durch sehr unterschied-
liche tumor- und nichttumorbedingte Ursachen aus-
gelöst werden (2). Dazu gehören:
– gastrointestinale Funktionsbeeinträchtigungen (zum

Beispiel tumorbedingte Gastrostase oder Obstrukti-
on)

– pharyngeale Erkrankungen (Candidainfektion, exul-
zerierende Tumoren)

– Arzneimittel wie Opioide, Antiphlogistika
– metabolische Ursachen (zum Beispiel Hyperkalzä-

mie, Urämie)
– Neurokinine (gestörte 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 Übelkeit und Erbrechen
Für die Einleitung der spezifischen Therapie von Übel-
keit und Erbrechen bei Tumorpatienten sollte durch
Anamneseerhebung, klinische Untersuchung und wei-
tere diagnostische Maßnahmen die Ursache gefunden
werden (zum Beispiel Schmerzen, Hyperkalzämie, er-
höhter Hirndruck). Dazu gehören neben einer abdomi-
nalen und rektalen Untersuchung die Bestimmung von
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Auslöser des Erbrechens
� Unterschiedliche Organstrukturen können den Brechvorgang bei

tumor- und nicht tumorbedingter Übelkeit und Erbrechen auslösen. 
� Nervenimpulse aus der Chemorezeptoren-Triggerzone, vom 

zerebralen Kortex, vom Vestibularapparat und aus dem Gastro-
intestinaltrakt erregen das Brechzentrum.

Mögliche Gründe von Übelkeit und Erbrechen
� gastrointestinale Funktionsbeeinträchtigung
� pharyngeale Erkrankungen; Hirnmetastasen
� Arzneimittel, toxische Ursachen
� metabolische Störungen,
� gestörte Funktion der neuronalen Steuerung
� Schmerzen und psychische Störungen

mAch-R, muscarinerge Acetylcholinrezeptoren; D2-R, Dopamin-Typ-2-Rezeptoren; H1-R, Histamin-Typ-1-Rezeptoren; 5-HT2-R, 5-Hydroxytryptamin-2-Rezepto-
ren; 5-HT3-R, 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptoren; 5-HT4,-R, 5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptoren; NK-1-R, Neurokinin-1-Rezeptoren; CTZ, Chemorezeptoren-Trig-
gerzone, *1modifiziert nach (24)

TABELLE 1

Lokalisation der für die Weiterleitung verantwortlichen Rezeptoren*1

mAch-R D2-R H1-R 5-HT2-R 5-HT3-R 5-HT4-R NK-1-R

Vestibularapparat x x

CTZ x x x

Brechzentrum x x x x

Magen-Darm-Trakt x x x x



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

Zur nicht medikamentösen Therapie gehören unter
anderem folgende Maßnahmen:

– nichts dem Patienten offerieren, was durch Anblick
oder Geruch bei ihm Übelkeit oder Erbrechen be-
wirken oder verstärken kann,

– kleine, appetitlich zurechtgemachte Mahlzeiten an-
bieten,

– Beseitigung von Gerüchen, die Übelkeit verursa-
chen; hierzu zählen auch Gerüche, die durch exulze-
rierende Tumoren oder Dekubitalulzera entstehen.

Symptomatische Therapie von 
Übelkeit und Erbrechen
Zur antiemetischen Therapie von Übelkeit und Erbre-
chen stehen grundsätzlich Antihistaminika, Neurolepti-
ka, Anticholinergika, prokinetische Substanzen, 5-HT3-
Rezeptorantagonisten, Neurokinin-Rezeptor-Antago-
nisten, Glucocorticoide und Cannabinoide sowie Ben-
zodiazepine zur Verfügung (Dosierungsempfehlungen,
Tabelle e1 [Internet]). Die Wirkung der Antiemetika
auf Rezeptoren des Vestibularapparates, der Chemore-
zeptoren-Triggerzone, des Brechzentrums und des Ma-
gen-Darm-Trakts kann aus den Tabellen 1, 2a, 2b ent-
nommen werden. Neuroleptika wie Haloperidol und
Levomepromazin und Benzodiazepine wie Lorazepam
sind bisher zur Therapie der Übelkeit und des Erbre-

chens nicht zugelassen, werden aber regelmäßig in der
palliativen Situation für diese Indikation mit guten Er-
gebnissen eingesetzt.

Da für die antiemetische Therapie in der palliativme-
dizinischen Situation keine durch Studien gesicherten
Leitlinien existieren (9), basieren die folgenden Thera-
pieempfehlungen auf pathophysiologischen Überlegun-
gen und klinischen Erfahrungen der Autoren. Bei Pallia-
tivpatienten ist die Therapie häufig schwierig, weil
mehrere Ursachen für das Auslösen von Übelkeit und
Erbrechen verantwortlich sein können.

Als „Basisantiemetika“ werden Metoclopramid, Ha-
loperidol und Cyclicin/Dimenhydrinat  in der Palliativ-
medizin entsprechend ihrem Wirkort Gastrointestinal-
trakt, Chemorezeptoren-Triggerzone oder Brechzen-
trum eingesetzt. Bei Palliativpatienten in einem redu-
zierten Allgemeinzustand sowie mit zunehmender
Schwäche hat sich der Wirkstoff Cyclicin gegenüber Di-
menhydrinat aufgrund der weniger sedierenden Neben-
wirkungen bewährt.

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.
Häufig ist es jedoch notwendig, mehr als ein Antiemeti-
kum einzusetzen, um das Wirkungsspektrum auf mehre-
re Rezeptoren zu erweitern. Wie bei der Schmerzthera-
pie erhält der Patient neben seiner nach Zeitschema ver-
ordneten Basismedikation eine Bedarfsmedikation, die
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Nicht medikamentöse Therapie von Übelkeit
� für den Patienten unangenehme Gerüche

beseitigen, die Übelkeit auslösen
� kleine appetitliche Mahlzeiten anbieten
� nichts offerieren, was bei dem Patienten

Übelkeit auslöst

Basisantiemetikum und Ort des Einsatzes 
� Metoclopramid erzielt eine Wirkung am Darm 
� Haloperidol setzt  an der Chemorezeptoren-

Triggerzone an
� Cyclizin/Dimenhydrinat blockieren die Rezepto-

ren des Brechzentrums.

GRAFIK 1 Anatomische
Strukturen und
(Patho-)Physiologie
von Übelkeit und
Erbrechen



bei unzureichender Symptomkontrolle zusätzlich einge-
nommen werden sollte. Die symptomatische Therapie
erfolgt nach folgenden Gesichtspunkten:

– Das Antiemetikum der ersten Wahl ist ein rezeptor-
spezifisches Antiemetikum, das heißt der Einsatz
erfolgt nach der jeweiligen Pathophysiologie von
Übelkeit 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 intravenös appliziert werden.

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

Die antiemetische Therapie sollte nur so lange wie
nötig durchgeführt werden, das heißt bei opioidindu-
zierter Übelkeit 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 nachlässt.

Obwohl es für die Therapie von Übelkeit und Erbre-
chen bisher keine evidenzbasierten Standards gibt, ha-
ben sich in Abhängigkeit von der Ursache jedoch unter-
schiedliche „Stufenschemata“ als Basismaßnahmen zur
Antiemese in der klinischen Praxis der Autoren bewährt.

„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 Maßnahmen (Butylscopolaminbro-
mid, Octreotid, Dexamethason)

2. Haloperidol (Wirkung auf die Chemorezeptoren-
Triggerzone)

3. Cyclizin/Dimenhydrinat (Wirkung auf das Brech-
zentrum)

4. 5-HT3-Antagonist (vagale Rezeptorblockade)
5. Levomepromazin ist dann als Breitspektrum-Anti-

emetikum die letzte medikamentöse Therapiemög-
lichkeit.

Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten spielen bisher
nur eine untergeordnete Rolle bei der Therapie von
Übelkeit und Erbrechen in einer palliativen Situation.
Der Wirkstoff Aprepitant kommt zum Einsatz vor allem
für die Kombinationstherapie mit anderen Antiemetika
zur Prävention der akuten und verzögerten 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
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Einsatz von Antiemetika bei Patienten in
der palliativen Situation
� Häufig ist es nötig, nicht nur ein Antiemetikum

zu verabreichen, damit mehrere Rezeptoren
einbezogen werden. 

� Zur Basismedikation nach Zeitschema muss eine
zusätzliche Bedarfsmedikation verordnet werden.

Symptomatische und medikamentöse 
Therapie des Erbrechens
� Bisher gibt es keine offiziellen Leitlinien,

allgemein anerkannte Therapierichtlinien 
existieren zurzeit nicht.

+ � +++, zunehmend stimulierende Wirkung am Rezeptor; 
�, keine Wirkung am Rezeptor;
*1 In Deutschland sind neben Ondansetron als 5-HT3-Antagonisten noch Tropisetron, Granisetron und Do-
lasetron zugelassen und auch in gleicher Weise einsetzbar.
Dz, Dopamin-Typ-2-Rezeptoren; 5-HT3, 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptoren;
5-HT4, 5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptoren; NK-1, Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten

TABELLE 2a

Wirkungen von Antiemetika auf Rezeptoren

Wirkstoff D2- 5-HT3- 5-HT4- NK-1-
Antagonisten Agonist Antagonist

Metoclopramid ++ (+) ++ �

Domperidon ++ � � �

Ondasetron*1 � +++ � �

Aprepitant � – + � – + � +++

+ � +++, zunehmend stimulierende Wirkung am Rezeptor; �, keine Wirkung am Rezeptor;
*1 Cyclizin kann über die internationale Apotheke bestellt werden.
mAch-R, muscarinerger Acetylcholin-Rezeptor; D2-R, Dopamin-Typ-2-Rezeptor; H1-R, Histamin-Typ-1-
Rezeptor; 5-HT2-R, 5-Hydroxytryptamin-2-Rezeptor

TABELLE 2b

Wirkungen von Antiemetika auf Rezeptoren 

Wirkstoff mAch-R- D2-R- H1-R- 5-HT2-R-
Antagonisten

Cyclizin*1 ++ � ++ �

Hyoscin +++ � � �

Haloperidol � +++ � �

Promethazin + ++ +++ �

Levomepromazin ++ ++ +++ +++



Fertigarzneimittel in Deutschland zur Verfügung, son-
dern nur als Rezeptursubstanz, aus der der Apotheker
das Medikament herstellt. Die Autoren setzen es bevor-
zugt in öligen Zubereitungen als Kapsel oder Tropfen
ein. Das BtMVV-verschreibungspflichtige Fertigpräpa-
rat Marinol (Dronabinol) ist über 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 Prüfung der Operabilität und der 
adäquaten Schmerztherapie spielen klassische antieme-
tische Maßnahmen wie Entlastung des Darms, Sekret-
hemmung mit Butylscopolaminbromid oder Octreotid
sowie die antiödematöse 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 erläutert werden. Haloperidol hat entsprechend
der Tabelle 2b die stärkste D2-Rezeptoren-blockierende
Wirkung. Es ist das Antiemetikum der ersten Wahl,
wenn die Nausea auslösende Ursache zu einer Stimula-
tion der D2-Rezeptoren führt.

Antiemetikum der zweiten Wahl bedeutet, das Anti-
emetikum auszuwählen, das das Wirkspektrum erweitert,
wenn das Antiemetikum der ersten Wahl zur Therapie
von Nausea/Emesis nicht ausreicht. Ist zum Beispiel ne-
ben einer D2-Rezeptorenblockade durch Haloperidol ei-
ne zusätzlich propulsive Wirkung am Magen-Darm-Trakt
erwünscht, ist Metoclopramid mit einer HT4-Rezeptor-
agonistischen Wirkung das ergänzende Antiemetikum.

Obstipation
Obstipation ist bei fortgeschrittener Tumorerkrankung ein
häufiges Symptom. Die Obstipation tritt insbesondere in
der palliativen Situation bei immobilen Patienten auf, die
ballastoffarme Kost und wenig Flüssigkeit zu sich neh-
men. Darüber hinaus erhalten sie häufig obstipierend wir-
kende Arzneimittel (zum Beispiel Opioide). Weil diese
Patienten weder ihre körperliche Aktivität noch ihre Flüs-
sigkeitszufuhr oder Nahrungsaufnahme steigern können,
ist die Indikation für eine laxative Therapie frühzeitig zu
stellen, insbesondere dann, wenn sie ein Opioid erhalten.

Gesichert ist, dass Frauen häufiger über 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 über Verstopfung klagen, nicht gerecht.

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

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

Nach den „Rom-III-Kriterien“ liegt eine chronische
Verstopfung vor, wenn bei mindestens 25 Prozent der
Defäkationen wenigstens zwei der unten aufgeführten
Kriterien für mindestens drei Monate innerhalb eines
Jahres bestehen (18):

– heftiges Pressen
– knollige und harte Stühle
– Gefühl der inkompletten Entleerung
– Gefühl der analen Blockierung
– manuelle Manöver zur Stuhlentleerung
– zwei oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche.

Ursachen der Obstipation
Obstipation kann organisch oder funktionell bedingte
Ursachen haben. Organische Ursachen können unter
anderem Tumoren, Divertikulitis, Megakolon, endo-
krine (zum Beispiel Hypothyreoidismus), metaboli-
sche (zum Beispiel Hyperkalzämie), rekto-anale Er-
krankungen oder neurogene Störungen (zum Beispiel
M. Parkinson) sein. Eine funktionell bedingte Obstipa-
tion kann unter anderem auch durch verlangsamte Ko-
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Cannabinoide als therapeutische Option
� Cannabinoide wirken nicht nur appetit-

anregend, sie haben auch eine antiemetische
Wirkung, die in der palliativen Situation
therapeutisch nutzbar ist.

Definition der Obstipation
� Subjektiver Eindruck, den Darminhalt nicht in

adäquater Häufigkeit, nicht in ausreichender
Menge, in zu harter Konsistenz und/oder nur
unter Beschwerden ausscheiden zu können. 

*1modifiziert nach (25)

TABELLE 3

Abgrenzung zwischen normaler Stuhlentleerung und Obstipation*1

Zielgrößen Normalbereich Hinweis auf Obstipation

Stuhlfrequenz � 3 Entleerungen/Woche � 3 Entleerungen/Woche
und � 3 Entleerungen/Tag

Stuhlgewicht 35–150 g/d < 35 g/d

Stuhlwassergewicht etwa 70 % < 70 %

gastrointestinale 2–5 Tage > 5 Tage
Transitzeit



lonpassage, Störungen der Defäkation, ballaststoffar-
me Kost, geringe Flüssigkeitsaufnahme, Immobilität
und Arzneimittel hervorgerufen werden. Zu Letzteren
gehören Opioide, trizyklische Antidepressiva, Anti-
cholinergika, Antikonvulsiva, Phenothiazine, Calcium-
antagonisten und andere (Tabelle 4).

Obstipation ist die häufigste und hartnäckigste Ne-
benwirkung einer Therapie mit Opioiden (19 – 21). Im
Gegensatz zu anderen Nebenwirkungen der Opioide
(zum Beispiel Übelkeit und Erbrechen) entwickelt sich
keine Toleranz. Deswegen müssen in der Regel so lan-
ge Laxanzien gegeben werden, wie eine Opioidtherapie
durchgeführt wird. Dies trifft insbesondere für die The-
rapie mit Codein, Dihydrocodein, Morphin, Fentanyl,
Oxycodon und Hydromorphon zu.

Pathophysiologie der opioidinduzierten Obstipation
Nicht nur die periphere, sondern auch die intrathekale und
die intraventrikuläre Applikation von Opioiden führen zu
einer Verzögerung der Darmpassage, denn die Ursache
der opioidinduzierten Obstipation ist die Bindung des
Opioids an Opioidrezeptoren im Darm und im zentralen
Nervensystem (19, 22). Am Dünn- und Dickdarm kommt
es zur Erschlaffung der Längsmuskulatur durch Hem-
mung der Freisetzung von Acetylcholin aus dem Plexus
myentericus. Folge ist eine Abnahme der propulsiven Mo-
torik. Darüber hinaus bewirken Opioide eine Zunahme
der segmentalen Kontraktion. Somit ergibt sich eine ver-
längerte Verweildauer des Darminhaltes; es kommt zu

Wasserentzug und die Faeces wird eingedickt. Weiterhin
werden die intestinale, die gastrische, die biliäre und die
pankreatische Sekretion vermindert. Verstärkt wird die
Obstipation durch Zunahme des Tonus der intestinalen
Spinkteren und Abnahme des Defäkationsreflexes. Meis-
ner 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
beeinträchtigt oder aufgehoben wird (23). Die Gabe eines
Kombinationspräparates  zur Schmerztherapie aus dem
Opioid Oxycodon und dem Opioidantagonisten Naloxon
kann die Entstehung opioidinduzierter Obstipation ver-
hindern beziehungsweise reduzieren.

Grundlagen der Behandlung einer Obstipation
bei Palliativpatienten
In der Palliativmedizin überwiegen die funktionellen Ursa-
chen der Obstipation die organischen bei weitem, und die
Opioide sind von besonderer Bedeutung. 

Wenn Arzneimittel Ursache einer Obstipation sind,
muss man in der kurativen Therapie abwägen, ob diese
Substanzen abgesetzt werden können. Im Rahmen einer
Schmerztherapie mit Opioiden ist dies jedoch nicht sinn-
voll. Vielmehr muss eine Obstipationsprophylaxe mit La-
xanzien eingeleitet und aufrechterhalten werden und zwar
solange ein Opioid gegeben wird. Eine Kombinationsthe-
rapie zur Prophylaxe einer opioidinduzierten Obstipation
mit Macrogol und Natriumpicosulfat hat sich in der klini-
schen Praxis bewährt. Eine Umstellung auf eine ballast-
stoffreiche Kost, Erhöhung der Trinkmenge und Steige-
rung der körperlichen Aktivität sind Maßnahmen, die bei
Patienten in der palliativen Situation häufig nicht mehr
möglich sind. Dem muss die Auswahl der gewählten Sub-
stanz(en) für eine medikamentöse, symptomatische The-
rapie mit Laxanzien Rechnung tragen.

Laxanzien (lat. laxare – lockern) sind Substanzen, die
die Defäkation beschleunigen. Die meisten Laxanzien be-
wirken durch luminale Wasserretention oder Erhöhung der
Wassersekretion in das Darmlumen eine Verbesserung der
Stuhlkonsistenz und/oder wirken peristaltikfördernd (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 können zu einer Dehydratation führen. 

Lactulose wird im Dünndarm nicht resorbiert und erst
im Dickdarm durch Bakterien in kurzkettige Fettsäuren
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Häufigkeit der opioidinduzierten 
Obstipation
� Obstipation ist die häufigste und hartnäckigste

Nebenwirkung einer Therapie mit Opioiden.
� Bei Palliativpatienten mit einer opioidinduzier-

ten Obstipation ist die Indikation für eine laxati-
ve Therapie frühzeitig zu stellen.

Pathophysiologie der 
opioidinduzierten Obstipation
� Durch die Bindung des Opioids an die Opioid-

rezeptoren im Darm und im ZN kommt es zur 
Erschlaffung der Längsmuskulatur. 

� Folgen sind eine Abnahme der propulsiven Mo-
torik, Wasserentzug und Eindickung der Faeces.

TABELLE 4

� verlangsamte
Kolonpassage

� Störung der
Defäkation

� eingeschränkte
Flüssigkeitszufuhr

� ballaststoffarme
Ernährung

� Immobilität

� Divertikulitis

� Tumoren

� Entzündungen im
Analbereich

� neurologische
Erkrankungen

� endokrine
Erkrankungen

� metabolische
Ursachen

� rekto-anale
Erkrankungen

Mögliche Ursachen von Obstipation

Organisch bedingt Funktionell bedingt Induzierende Arzneimittel

� Opioide

� Antibiotika

� Anticholinergika

� Antihypertensiva

� Antikonvulsiva

� Anti-Parkinsonmittel

� Diuretika

� Neuroleptika

� Antazida



und Milchsäure abgebaut. Die kurzkettigen Fettsäuren
führen über eine osmotische Aktivität zur erhöhten Was-
serbindung mit der Folge der Volumenvergrößerung und
Peristaltikförderung. Die fermentative Spaltung führt zur
Gasbildung und es entwickeln sich Meteorismus und Fla-
tulenz. Patienten empfinden den süßen Geschmack der
Lactulose häufig als unangenehm.

Polyethylenglykole sind Polymere aus Ethylenoxid
und Wasser. Polyethylenglykole mit einem Molekularge-
wicht über 1000 werden nicht aus dem Darmlumen resor-
biert. Macrogol besitzt ein definiertes Wasserbindungs-
vermögen. Oral zugeführte Flüssigkeit gelangt in das Ko-
lon zur Stuhlaufweichung, ohne Diffusion von Flüssigkeit
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 unverändert mit
dem Stuhl ausgeschieden. Eine fermentativ verursachte
Gasbildung – wie bei der Lactulose – tritt nicht auf.

Amidotrizoesäure (Gastrografin) ist ein hyperos-
molares iodhaltiges Röntgenkontrastmittel mit starkem
osmotischem Effekt, wasserbindend und ausgeprägt la-
xativ wirksam. Es wird in Ausnahmefällen verwendet,
um eine Defäkation 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 Flüssigkeit
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Einsatz von Laxanzien
� Um Dehydratation oder Elektrolytverschiebun-

gen infolge medikamentöser Therapie zu ver-
meiden, ist die Wahl angemessener Substanzen
wichtig.

Wirkungsweise der Laxanzien
� Die meisten Laxanzien bewirken durch luminale

Wasserretention oder Erhöhung der Wasser-
sekretion in das Darmlumen eine Verbesserung
der Stuhlkonsistenz und/oder fördern die Peri-
staltik.

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

TABELLE 5

Laxanzien*1

Wirkprinzip Wirkgruppe Wirkstoff Dosis Latenzzeit (h)

I Quellstoffe Weizenkleie 10–30 mg initial 24–72,
Indischer Flohsamen danach 8–24
Leinsamen

II 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 g initial 48–72,
dann 8–24

III 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)

Rizinusöl Rizinusöl 4–6 g 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
Defäkationsreflex Glycerol 1 Suppositorium 0,5–1

VI Selektiver Opioid- bisher keine Methylnaltrexoniumbromid 8–12 mg s.c. 4–24
Antagonist Zuordnung



und Natrium aus dem Darmlumen hemmen (anti-
resorptive Wirkung). Aufgrund der peristaltikfördern-
den Wirkung am Plexus myentericus, Hemmung der
Natrium- und Wasserresorption und vermehrten Was-
ser- und Elektrolytabgabe in das Darmlumen
entwickeln sie eine ausgeprägt laxative Wirkung. Ihr
Wirkmechanismus ist direkt antagonistisch zur opioid-
induzierten Obstipation. Der Wirkungseintritt ist mit
fünf bis acht Stunden relativ schnell. Zu den anti-
resorptiv und sekretagog wirkenden Laxanzien gehören
Natriumpicosulfat, Bisacodyl, Anthraglycoside und

Rizinusöl. Insbesondere das Natriumpicosulfat wird
zur Prophylaxe einer opioidinduzierten Obstipation
eingesetzt.

Gleitmittel
Gleitmittel machen den Stuhl bei der Durchmischung
weicher und aufgrund ihrer Oberflächenwirkung die 
Faeces leichter absetzbar. Zum Einsatz kommen nicht
beziehungsweise schwer resorbierbare Öle wie zum
Beispiel Paraffin und Glycerin. Wegen einiger Neben-
wirkungen wie Granulombildung und Malabsorption
fettlöslicher 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 
Defäkationsreflex
Diese Laxanzien (Sorbit, Glycerol) werden in der
Regel als Suppositorien verabreicht. Der Vorteil liegt
im raschen Wirkungseintritt. Häufig werden diese
Substanzen als adjuvante Maßnahmen gegeben, wenn
die orale Laxanziengabe allein nicht erfolgreich ist.

Klysmen, Einläufe
Klysmen verschiedener Zusammensetzung und manu-
elle Ausräumung sind sinnvolle und notwendige Maß-
nahmen, wenn die oralen Laxanzien entweder nicht 
indiziert oder nicht ausreichend wirksam sind. Unter
Darmeinläufen versteht man die Applikation größerer
Flüssigkeitsmengen in den Mastdarm; beim hohen Ein-
lauf sollen auch möglichst große Abschnitte des Kolons
erreicht werden.

Quellstoffe
Es handelt sich um Polysaccharide, die nicht verdaut
oder resorbiert werden. Voraussetzung für die Wirksam-
keit ist eine ausreichende Flüssigkeitsaufnahme. Da
dies bei Palliativpatienten häufig nicht möglich ist, soll-
ten diese Substanzen in dieser Patientengruppe nicht
mehr eingesetzt werden. 

Methylnaltrexon
Seit Juli 2008 ist in Deutschland das Methylnaltrexon
zur kausalen Therapie von opioidinduzierter Obsti-
pation zugelassen. Methylnaltrexon ist ein Opioid-
Antagonist und hemmt die selektiv über die periphere
�-Opioidrezeptoren vermittelten Nebenwirkungen,
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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 fettlösli-
cher Vitamine in der kurativen Medizin als obso-
let gelten. 

Methylnaltrexon
� ist ein Opioid-Antagonist und hemmt die

selektiv über die periphere �-Opioidrezeptoren
vermittelten Nebenwirkungen, ohne die
analgetische Wirksamkeit der Opioide im ZNS
zu beeinträchtigen.

Flussdiagramm zur Therapie der Obstipation bei Patienten in der Palliativmedizin

GRAFIK 2



ohne die analgetische Wirksamkeit der Opioide im
ZNS zu beeinträchtigen. Es handelt sich dabei um ein
quartäres Derivat des Opioidantagonisten Naltrexon,
das aufgrund der hohen Polarität und geringen Lipid-
löslichkeit die Blut-Hirn-Schranke nicht passiert.
Methylnaltrexon wird als Arzneistoff in der Palliativ-
medizin bei Schwerkranken eingesetzt, welche an
opioidinduzierter Obstipation leiden und ungenügend
auf eine konventionelle Laxanzientherapie ansprechen.
Methylnaltrexon ist der erste Vertreter eines neuen
Wirkprinzips zur kausalen Therapie der opioidinduzier-
ten Obstipation.

In Tabelle 5 sind Laxanzien nach Wirkprinzipien und
Wirkgruppe sowie empfohlene Dosierungen mit
Latenzzeit angegeben.

Obstipationstherapie verbessert Lebensqualität
Patienten mit einer progressiven inkurablen Erkrankung,
auch wenn sie sich bereits in einem fortgeschrittenen Sta-
dium ihrer Krankheit befinden, müssen Obstipation kei-
neswegs als Ausdruck ihres Grundleidens oder als unum-
gängliche Folge ihrer schmerzlindernden Medikation hin-
nehmen. Zwar können bei diesen Patienten die üblichen
allgemeinen Basismaßnahmen zumeist nicht mehr durch-
geführt werden, aber nach dem in Grafik 2 dargestellten
Flussdiagramm der Laxansbehandlung lässt sich die Ob-
stipation so gut therapieren, dass dies als Beitrag zur Ver-
besserung der Lebensqualität der Patienten gewertet wer-
den kann. Die klinische Erfahrung der Autoren zeigt, dass
Obstipation bei ihren Patienten auf der Palliativstation
durch konsequente Obstipationsprophylaxe beziehungs-
weise -therapie nach den dargestellten Kriterien nur in
Einzelfällen ein schwierig zu behandelndes Symptom ist.
Jüngst erschienene Empfehlungen einer internationalen
Consensus-Gruppe unterstützen die Therapieempfehlun-
gen der Autoren (26).

Fazit
Übelkeit, Erbrechen und Obstipation sind häufige Symp-
tome bei Palliativpatienten. Sie können durch die Grund-
erkrankung, Begleiterkrankung(en) oder Arzneimittel,
insbesondere Opioide, bedingt sein. Sie müssen konse-
quent therapiert beziehungsweise, sofern dies möglich
ist, durch Prophylaxe vermieden werden. Kenntnisse der
Pathophysiologie der Symptome Übelkeit, Erbrechen
und Obstipation sind die unerlässliche Basis für eine ziel-
gerichtete Therapie. Während für die Therapie tumorbe-
dingter Schmerzen auf die Ergebnisse randomisierter
Studien zurückgegriffen werden kann, fehlen diese für

die Behandlung fast aller anderen körperlichen Sympto-
me in der palliativen Situation. Es besteht ein hoher For-
schungsbedarf, um leitliniengestützte Therapieempfeh-
lungen zu entwickeln.
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Konsequenzen für die Therapie
� Die frühzeitige Prophylaxe der Obstipation 

verbessert die Lebensqualität der Palliativ-
patienten.

Fazit
� Es besteht ein hoher Forschungsbedarf. 

Leitliniengestützte Empfehlungen konnten 
noch nicht erarbeitet werden.
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BITTE BEANTWORTEN SIE FOLGENDE FRAGEN FÜR DIE TEILNAHME AN DER ZERTIFIZIERTEN FORTBILDUNG. 
PRO FRAGE IST NUR EINE ANTWORT MÖGLICH. BITTE ENTSCHEIDEN SIE SICH FÜR DIE AM EHESTEN ZUTREFFENDE ANTWORT.

Frage Nr. 6
Auf welche Rezeptoren wirkt Domperidon?
a) Dopamin-Typ-2-Rezeptoren (D2-R)
b) Neurokinin-1-Rezeptor (NK-1-R)
c) Histamin-Typ-1-Rezeptoren (H1-R)
d) 5-Hydroxytrypamin-4-Rezeptoren (5-HT4-R).
e) 5-Hydroxytrypamin-3-Rezeptoren (5-HT3-R)

Frage Nr. 7
Welche Nebenwirkung macht den Einsatz von Gleitmittel in der
Allgemeinmedizin als Laxans obsolet?
a) Granulombildung
b) Polypenbildung
c) Diarrhö
d) Dehydratation
e) Stuhlinkontinenz

Frage Nr. 8
Welche(r)  Mechanismus/Veränderung liegt in der Regel der 
opioidinduzierten Obstipation zugrunde?
a) der duale Mechanismus aus Tumorleiden und Alterungsprozess
b) Ursache ist in der Regel die Bindung des verabreichten Opioids

an Histamin-1-Rezeptoren im zentralen Nervensystem.
c) an Dünn- und Dickdarm kommt es zu einer Erschlaffung der

Längsmuskulatur durch Hemmung der Freisetzung von Acetylcholin
aus dem Plexus myentericus

d) eine Förderung der Propulsivmotorik des Magens, Dünndarms
beziehungsweise Dickdarms

e) Ursache ist in der Regel eine opioidinduzierte Analstenose 

Frage Nr. 9
Was gehört zu den kausalen therapeutischen Maßnahmen bei
opioidinduzierter Obstipation von Patienten mit einer
fortgeschrittenen inkurablen Tumorerkrankung?
a) die Gabe von Methylnaltrexon 
b) die Gabe von Spironolacton 
c) Erhöhung der Trinkmenge
d) Steigerung der körperlichen Aktivität
e) Absetzen der obstipativ wirkenden Medikamente

Frage Nr. 10
Welches Laxans eignet sich aufgrund seines definierten Wasserbin-
devermögens für obstipierte Patienten in der palliativen Situation?
a) indischer Flohsamen
b) Glycerol 
c) Macrogol 
d) Sorbitol
e) Rizinusöl

Frage Nr. 1
Nach welchem Zeitraum wird in der Regel gegen Übelkeit und
Erbrechen als Nebenwirkung(en) einer Opioidtherapie eine Toleranz
entwickelt? 
a) nach zwei bis vier Tagen
b) nach vier bis sechs Tagen 
c) nach sechs bis acht Tagen
d) nach acht bis zehn Tagen
e) nach zwölf bis vierzehn Tagen

Frage Nr. 2
Was kommt als Antiemetikum bei Patienten in der palliativen
Situation, die unter Übelkeit und Erbrechen leiden, zum Einsatz?
a) Methylnaltrexon
b) Bisacodyl
c) H1-Rezeptor-Antagonist
d) Opioid-Analgetikum
e) Calciumkanalblocker

Frage Nr. 3
Welche Organstrukturen sind für die Auslösung und Vermittlung
von Übelkeit und Erbrechen verantwortlich?
a) Glandula suprarenalis
b) Facies patellaris
c) Nervus femoralis
d) Chemorezeptoren-Triggerzone
e) Os naviculare

Frage Nr. 4
Die 73-jährige Patientin auf der Palliativstation erhält zweimal
täglich  oral 90 mg Morphin retard. Seit mehreren Wochen leidet 
sie unter persistierender Verstopfung. Wie sieht eine sinnvolle
Therapie aus?
a) Beendigung der Schmerztherapie mit Morphinen
b) Erhöhung der Morphin-Dosis
c) Beginn einer regelmäßigen Antiemetikatherapie zum Beispiel mit

Metoclopramid und Hyoscin
d) Invasive Blockade des Plexus myentericus mit Carbostesin 0,5%

durchführen
e) Beginn einer regelmäßigen Laxanzientherapie zum Beispiel mit

Natriumpicosulfat und Macrogol

Frage Nr. 5
Welches Kriterium gehört zu den (Rome-III)-Kriterien einer
chronischen Verstopfung?
a) zwei oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche
b) drei oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche
c) vier oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche
d) fünf oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche
e) sechs oder weniger Stuhlentleerungen pro Woche
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*1 kann über die internationale Apotheke bezogen werden, *2 Off-Label-Use für die Indikation Übelkeit/
Erbrechen, *3 Ultima Ratio: als Breitbandantiemetikum stark sedierende und gute antiemetische Wirkung

TABELLE e1

Antiemetisch wirkende Substanzen

Substanzgruppe Wirkstoff Dosis (mg) Intervall (h)

Antihistaminika Dimenhydrinat 100–200 8
Cycilcin*1 50 8

Neuroleptika*2 Haloperidol 0,3–0,5 8–12
Levomepromazin*3 3 mg 8

Anticholinergika Scopolamin 0,2–0,4 s.c. 8

Prokinetische Metoclopramid 10 4–5
Substanzen

5-HT3-Antagonisten Ondansetron 4–8 8–12

Glucocorticoide Dexamethason 4–8 8–24

Cannabinoide*2 Dronabinol*1 2,5–5 6–8

Benzodiazepine*2 Lorazepam 0,5–2 8–12
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