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Klinik fiir Rleine Haustiere der Veterindrmedizinischen Fakultiit der Universitit Bern

Erbrechen: Ursachen und Therapie

R. Neiger

Zusammenfassung

~ Erbrechen kann das Symptom einer schwerwie-
~ genden Erkrankung sein. Eine genaue diagnosti-
sche Abklirung ist unbedingt durchzufiihren, um
~ spezifische Erkrankungen direkt zu behandeln.
 Trotzdem miissen Antiemetika teilweise fiir das
Wohlergehen des Patienten eingesetzt werden.
~ Eine Ubersicht tiber die Physiologie des Erbre-
chens mit dem Neurotransmitter- Rezeptor—Sy—
stem sowie dem neuroanatomischen Weg der
_ Nervenleitungen wird gegeben. Anhand der ver-
schiedenen Rezeptor-Antagonisten werden die in
der Veterinirmedizin gebriuchlichen Antiemeti-
ka detailliert vorgestellt. Abschliessend werden
neuere antiemetisch wirksame Medikamente der
Humanmedizin, welche moglicherweise in der
Tierheilkunde niitzlich sein konnten, kurz be-
schrieben.

Schliisselworter: Erbrechen — Pathophysio-
logie — Neurotransmittersystem — Therapie

Einleitung

Es wird angenommen, dass der Brechreflex dazu dient,
Tiere vor potentiell schidigenden, oral aufgenommenen
Giftstoffen zu schiitzen. Andere physiologische Griinde
sind das Leeren des Magens vor der Flucht (Stresserbre-
chen) (Strombeck und Guilford, 1990) sowie das Erbre-
chen von Futter, um Welpen zu ernihren (Korda, 1974).
Die Reise- und Seekrankheit (Kinetose) kommt durch
eine Fehlschaltung verschiedener Stimuli zustande, ei-
nerseits Einfliisse, welche vom Vestibuldrapparat kom-
men, und anderseits den erwarteten Korperhaltungen
(Mitchelson, 1992). Bei Hund und Katze ist der Brechre-
flex sehr gut ausgebildet, und dementsprechend hiufig
werden diese Tiere mit einer Brechanamnese dem Tier-
arzt vorgestellt. Erbrechen ist nur ein Symptom und kei-
ne Diagnose per se. Oft handelt es sich beim Erbrechen
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Vomiting: Causes and therapy

Vomiting can be a symptom of serious disease.
Although it is important to correctly diagnose
the cause of vomiting so the underlying disease
can be treated, often antiemetic drugs must be
used for the well being of the patient. First the
physiology of vomiting with the neurotransmit-
ter receptor system and the neuroanatomical

~ neuron pathway is reviewed. Then a synopsis of
antiemetic drugs currently used in veterinary
medicine is presented with classification accord-
ing to receptor antagonism. Finally novel drugs
used to control vomiting in human patients and
which may play a future role for the Vetermary
patient are dxscussed . ‘

Key words: vomiting — pathophysiology-— ‘
neurotransmitters therapy '

um ein Problem der Erndhrung, doch kann es durchaus
auch ein Anzeichen einer seriosen Erkrankung wie Nie-
reninsuffizienz, Pankreatitis, Hypoadrenokortizismus
oder eine eigentliche Vergiftung sein. Bei der Anamne-
seerhebung muss versucht werden, zwischen Erbrechen
und Regurgitieren zu unterscheiden. Regurgitieren wird
definiert als der retrograde, passive Auswurf von aufge-
nommenem Futter, bevor es den Magen erreicht hat. Er-
brechen dagegen ist ein aktiver Prozess mit Beteiligung
von efferenten Nerven, verschiedenen Abdominalmus-
keln sowie einer Koordination der Atmungs- und Pha-
rynxmuskulatur. Bei Unklarheiten sollten Rontgenauf-
nahmen des Thorax angefertigt werden, um eine Oso-
phagusdilatation auszuschliessen. Eine pH-Bestimmung
des Auswurfes ist meist irrefithrend. Sehr viele Erkran-
kungen konnen zu Erbrechen fithren (Tams, 1992). Der
auslosende Grund kann im Gastrointestinaltrakt liegen
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(Tab.1), die Ursache kann aber auch ausserhalb des Ma-
gendarmtraktes sein (Tab.2). Dieses Erbrechen kann
dann seinerseits einen lebensbedrohenden Zustand aus-
l6sen, beispielsweise wegen Aspirationspneumonie,
Sdure-Base-Verschiebungen oder massiver Dehydrata-
tion. Nattirlich ist es von Vorteil, eine spezifische Diagno-
se zu erhalten, die das Erbrechen erklaren kann.Leider ist
dies nicht immer moglich. Eine Unterteilung in akutes
und chronisches Erbrechen kann helfen, einen Therapie-
plan auszuarbeiten (Leib, 1992). Spezifische und unter-
stiitzende Therapie der Grundkrankheit muss immer zu-
erst angewendet werden, denn symtomatisch gebrauch-
te Antiemetika verschleiern den wichtigsten Beurtei-
lungspunkt jeglicher Therapie - nimlich ob das Tier wei-
ter erbricht oder nicht. Beim akuten Erbrechen sollte die
Futter- und Wasseraufnahme fiir 12 bis 24 Stunden ver-
mieden werden. Danach kann langsam Wasser und spi-
ter hochverdauliches und faserarmes Futter angeboten
werden (Lewis et al., 1990). Das Wasser sollte entweder
in kleinen Portionen gegeben werden oder beispielswei-
se in Form von Eiswiirfeln, welche das Tier ableckt. Wei-
ter ist es ratsam, verschiedene Futter zu testen oder hy-
poallergenes Futter zu geben. Stark erbrechende Tiere
mussen parenteral rehydriert werden, wobei der intrave-
nose Weg der vorteilhafteste ist. Die Berechnung der
benotigten Fliissigkeitsmenge lautet:

50 ml/kg/24 Stunden + % Dehydratation X kg/100 +
weitere geschitzte Verluste

Rehydriert wird mit Ringer-Laktat oder physiologischer
Kochsalzlésung, wobei abhingig vom Serum-Kaliumge-
halt 28-80 mEq Kaliumchlorid pro Liter Fliissigkeit zuge-
setzt werden (Tab.3) (Bell und Osborne, 1989).

Die Wahl eines Antiemetikums sollte sich nach der Atio-
logie des Erbrechens richten. Oft ist es jedoch nicht mog-
lich, die genaue Ursache zu finden. Die beste Wahl eines
Antiemetikums setzt die Kenntnis des Neurotransmitter-
Rezeptor-Systems, der verschiedenen neuroanatomi-
schen Nervenleitungen sowie pharmakologische Kennt-
nisse liber die verfiigbaren Substanzen voraus.

Tabelle 1: Mdgliche gastrointestinale Ursachen des
Erbrechens

Magen Dinndarm
Obstruktion (Fremdkorper [FK], Parasiten
Pylorusschleimhauthypertrophie, | Enteritis

Kompression von aussen)
chronische Gastritis (superfiziell,

atrophisch, hypertrophisch)
Magenhypomotilitit / -parese

Intraluminale Obstruktion (FK,

Invagination, Neoplasie)
cosinophile Gastroenteritis
diffuse intramurale Neoplasie

Syndrom des Galle-Erbrechens (Lymphosarkom)
Magenulzera Volvulus (intestinal)
Magenpolypen paralytischer Ileus
Neoplasien Mykosen
Dilatation/Dilatation-Volvolus-

Komplex Dickdarm

Kolitis

Gastroosophageal Obstipation
Hiatushernie (axial, parabsophageal, | Syndrom des spastischen oder

diaphragmatische Hernie; irritablen Kolons

gastrodsophageale Invagination)
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Tabelle 2: Mogliche nichtgastrointestinale Ursachen
des Erbrechens

Diitetisch , Infektionskrankheiten
plotzlicher Futterwechsel Parvovirose
verdorbenes Futter Hundestaupe ‘

(ranzig, schunmhg) Hepatitis contagiosa canis (HCC)
Aufnahme von Fremdmaterial Panleukopenie der Katze

(Abfall, Gras, Pflanzen, Steine) feline infektise Peritonitis (FIP)
Futtermittelintoleranz Leukose der Katze
Futterrmrtclallergie , ~

. ‘ Intraabdommale Erkrankungen

Medikamente 'Pankreamxs
Nebenwmkungen (Zytostauka Peritonitis (inkl. FIP)

Herzglykosxde) ' Prostatitis
Prostaglandinsynthese | Pyelonephritis

Blockierung (nicht-steroidale | Pyometra

Entziindungshemmer) Gallengangsausﬂussstomng
Anticholinergika Harnabflussstorung
Uberdosierung | Neoplasie

. Zollinger- Elhson Syndrom

Vergiftung .
Athylenglykol Neurologische Erkrankungen ~
Blei ' | Vestibulitis .
Verschiedene (HCI‘blZlde Odem (Kopftrauma)

Schwermetalle, Putzmittel) | psychogene Faktoren

_ . (Stress, Angst)

Metabolisch viszerale oder limbische Epilepsie
Diabetes mellitus Neoplasxe (Hirnstamm, CTZ)
Hypoadrenokortizismus ' ~
Nierenerkrankung Verschiedenes
Lebererkrankung Kinetosen ~
Sepsis Hyperthyreoidismus der Katze ‘
Azidose Herzwurmerkrankung der Katze
Hyperkalidamie, Hypokalidmie Haarbezoare bei der Katze
Hyperkalzamie, Hypokalzimie Iatrogen

Tabelle 3: Richtlinien fiir die intravendse Substitution
von Kalium

Serum-Kalium | Substitution von KCl in | Maximale Infusionsrate
(mEq/D mEq pro 1 Fliissigkeit (ml/kg/h)
< 2 . 80 ~ 6
2.1-25 , 60 ; 8
2.6-3.0 40 12
31-35 28 16

Physiologie

Das autonome Nervensystem und das Zentralnervensy-
stem (ZNS) haben einen Einfluss auf das Erbrechen.
Wihrend das erstere verschiedene glatte Muskelzellen
innerviert, beeinflusst das ZNS iiber efferente Nerven-
stringe die somatischen Muskeln (Carpenter, 1990). Das
autonome Nervensystem ist viel schwicher beteiligt,
denn auch wenn es pharmakologisch unterdriickt wird,
kann ein Tier weiter erbrechen. Versuchstiere jedoch,
welchen die efferenten Nervenfasern zu den Abdominal-
und Zwerchfellsmuskeln durchtrennt wurden, konnen
nicht mehr erbrechen (Strombeck und Guilford, 1990).
Die wichtigsten Bestandteile des Brechreflexes sind vis-
zerale Rezeptoren, vagale und sympathische afferente
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hohere Zentren

Medikamente
(Apomorphin,
Herzglykoside, etc) vestibulares

System

@ Brechzentren @

N. Vagus &
N. Sympatikus

s i L
Abbildung 1: Eine schematische Darstellung der
Brechzentren in der Formatio reticularis mit den vier
verschiedenen Reizleitungssystemen: afferente
Neuronen, Chemorezeptor-Trigger-Zone (CT1Z),
vestibuldires System und Cortex.

Neuronen, die Chemorezeptor-Trigger-Zone (CTZ) so-
wie das eigentliche Brechzentrum (Abb.1). Das Brech-
zentrum befindet sich in der Formatio reticularis des
Hirnstammes und erhilt Reize von vagalen und sympa-
thischen Nervenfasern,der CTZ,des Vestibulirapparates
und des Cortex.

Ein sehr wichtiges Konzept beschreibt, dass Erbrechen
nun entweder innerhalb oder ausserhalb des ZNS ausge-
16st werden kann (Borison und Wang, 1953). Viele Re-
zeptoren im ganzen Korper, insbesondere in den abdo-
minalen Organen, konnen nach Reizung zum Erbrechen
fuhren. Diese Rezeptoren konnen durch Erosion, Ulzera-
tion, Entziindung, chemische oder mechanische Irrita-
tion (Fremdkorper usw.) oder sekundir durch Dehnung
(Obstruktion, Gas usw.) stimuliert werden. Entlang affe-
renter Nervenfasern gelangen diese Stimuli ins Brech-
zentrum. Die meisten afferenten Nervenfasern des Ma-
gens und des Duodenums liegen im Vagus, die der restli-
chen Organe im Sympathikus (Strombeck und Guilford,
1990). Die CTZ liegt in der Area postrema auf dem Bo-
den des vierten Ventikels, und da die Blut-Hirn-Schranke
nicht durchbrochen wird, wird sie als ausserhalb des
ZNS liegend betrachtet (King, 1990).Viele humorale Sub-
stanzen, wie uramische Toxine, bakterielle Endotoxine,
Ketone und verschiedene Medikamente (z. B. Herzglyko-
side, Apomorphin, Zytostatika) reizen die CTZ direkt
und konnen so Erbrechen auslésen. Durch eine Ablation
der Area postrema wird der Brechreiz via CTZ unterbun-
den, und die erwiahnten Substanzen sind nicht mehr
emetogen. Reize, welche Rezeptoren viszeraler Organe
stimulieren und uber afferente Neuronen ins Brechzen-
trum gelangen, konnen durch eine Vagotomie oder Sym-
pathikotomie unterbunden werden. Eine Ablation der
Area postrema kann diese Stimuli jedoch nicht stoppen
(Carpenter, 1990).

Umwelteinfliisse wie Angst und Schmerz konnen Gross-
hirn, limbisches System und Hypothalamus (King, 1990)
reizen und so Erbrechen auslosen. Das gleiche gilt fiir
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direkte Verinderungen innerhalb des ZNS wie erhohter
intrakranialer Druck, Enzephalitis oder primére und se-
kundire Neoplasien (Forrester et al., 1989).Viele weitere
emetogene Faktoren sind zwar bekannt, doch die ge-
nauen pathophysiologischen Abldufe sind noch unge-
klirt. Beispiele sind Erbrechen ausgelst durch Geruch,
durch Rontgenbestrahlung oder durch Schwangerschaft
(Carpenter, 1990). Zusitzlich gibt es starke speziesspezi-
fische Unterschiede. Der Verlauf der Nervenleitung, iber
welchen Erbrechen bei der Reisekrankheit auslost wird,
ist bis heute nicht genau bekannt, und es gibt Studien,
welche fiir (Brizzee et al., 1980), und solche, welche ge-
gen (Borison, 1985) eine Mitbeteiligung der CTZ spre-
chen.

Pharmakologie der Antiemetika

Ein einzelnes Brechzentrum (Borison und Wang, 1953)
liess urspriinglich die Vermutung aufkommen, dass ein
Universal-Antiemetikum zu finden sein sollte (Leslie et
al.,1990).Es hat sich jedoch gezeigt, dass verschiedenste
Neurotransmitter beim Brechakt mitbeteiligt sind. Ein
genaues Verstindnis dieser einzelnen Neurotransmitter-
systeme ist notwendig, um die verschiedenen Wirkungs-
mechanismen, welche Erbrechen hervorrufen, sinnvoll
therapieren zu konnen (Tab.4). Erbrechen wird ausge-
16st durch die Aktivierung eines oder mehrerer Neurone
im Brechzentrum. Aufgrund der komplexen Interaktio-
nen des Brechzentrums mit der CTZ und peripheren
Rezeptoren wird heute angenommen, dass es kaum mog-
lich sein wird, ein Antiemetikum zu synthetisieren, wel-
ches alle Stimuli blockieren kann.

Tabelle 4: Bekannte und vermutete Neurotransmitter,
Rezeptor-Subfamilien und Orte der Wirkung

Neurotransmitter | Rezeptor-Subfamilie | Ort der Aktion

Dopamin Dy | CTZ, Brechzentrum,
. efferente Nerven

Histamin Hj und Hy CTZ

Acetylcholin M, cholinergisch | CTZ

. . | My cholinergisch | efferente Nerven

Serotonin | 5-HT, | Brechzentrum,

; ; afferente Nerven
Noradrenalin ap adrenergisch Brechzentrum, CTZ
Motilin . . ' efferente Nerven
GABA . zentral
VIP . 2 zentral
Dopamin-Rezeptor-Antagonisten

Verschiedene Antagonisten von Dopaminrezeptoren
werden als Antiemetika eingesetzt: Phenothiazine, Buty-
rophenone und Benzamide.

Phenothiazine: Mehrere Phenothiazine sind bekannt,
welche an der CTZ die dopaminergischen D,-Rezepto-
ren blockieren. Die wichtigsten sind Chlorpromazin
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(Chlorazin®, Streuli; Largactil®, Rhone-Poulenc), Thie-
thylperazin (Torecan®, Sandoz) und Prochlorperazin.
Nebst ihrer Wirkung an D,-Rezeptoren beruht der anti-
emetische Effekt auch auf einer Hemmung der antihista-
minischen (H;) und moglicherweise auch der anticholi-
nergischen Rezeptoren (Campbell und Bateman, 1992).
Chlorpromazin wirkt teilweise auch durch seinen sedati-
ven Effekt (Sanger, 1990). Diese Antiemetika aus der Phe-
nothiazingruppe sind dank den verschiedenen Wir-
kungsmechanismen sehr effektiv, doch sollten sie nur
bei gut hydrierten Tieren eingesetzt werden, da ihre
a-adrenerge Wirkung zu Hypotension fiihren kann. Wei-
ter konnen sie die Schwelle fiir epileptiforme Anfille
herabsetzen und diirfen nicht zusammen mit organo-
phosphathaltigen Parasitika verabreicht werden. Durch
Herzglykoside verursachtes Erbrechen kann durch Do-
pamin-Rezeptor-Antagonisten wie Chlorpromazin oder
Thiethylperazin nicht therapiert werden (Mitchelson,
1992).

Butyropbenone: Das von Tierirzten meistgebrauchte
Butyrophenon ist Droperidol, welches in Innovar-Vet®
(Arovet AG) vorhanden ist. Obschon es 1000mal poten-
ter ist als Chlorpromazin, kommt es als Antiemetikum
kaum zum Einsatz. Auch Haloperidol (Haldol®, Jansen;
Sigaperidol®, Siegfried Pharma; Pernox®, Provet) wirkt
schon in niedrigsten Dosen antiemetisch. Ein Effekt
konnte beim Hund bei einer Dosis von 100 ug/kg bis zu
vier Tage nachgewiesen werden (Willard, 1984). Als Ne-
benwirkung wurden beim Hund Depressionen und An-
fille gesehen.Bei der Katze sollten Butyrophenone nicht
eingesetzt werden, da Verhaltensstorungen hiufig sind.

Metoclopramid: Metoclopramid (Gastrosil®, Heumann;,
Paspertin®, Kali-Chemie; Primperan®, Synthélabo) wirkt
als Dopamin-Rezeptoren-Antagonist vor allem auf die
CRT und hemmt so das Brechzentrum. Peripher vermin-
dert es den Tonus im unteren Osophagussphinkter, er-
hoht die Kontraktilitit des Osophagus, Magens und des
oberen Teiles des Diinndarmes und bewirkt eine Relaxa-
tion des Pylorus (Forrester et al., 1989). Magen-, Gallen-
und Pankreassekretion werden nicht beeinflusst (Schul-
ze-Delrieu, 1981). Dank diesen Eigenschaften ist es eines
der meistverwendeten Antiemetika in der Veterindrme-
dizin. Metoclopramid wird gebraucht bei chronischem
Erbrechen verschiedenster Pathogenese, wie idiopathi-
sche oder urimische Gastritis, aber auch bei Chemothe-
rapie-induziertem Erbrechen. Es wird vermutet, dass Me-
toclopramid in hohen Dosen auch auf Serotonin-Rezep-
toren antagonistisch wirkt. Besonders dieser antiseroto-
nergische Effekt kann die Wirkung bei Zytostatika-be-
dingtem Erbrechen erkliren (Mitchelson, 1992). Weitere
Einsatzmoglichkeiten sind Magenentleerungsstorungen
und gastroosophagealer Reflux. Eine Erleichterung der
endoskopischen Pyloruspassage dank Metoclopramid,
wie frither beschrieben (DeNovo, 1986), liess sich nicht
bestitigen (Matz et al., 1991; Monroe et al., 1992). Als
Nebeneffekte sind Nervositit, Lustlosigkeit und beim
chronischen Gebrauch Konstipation beschrieben wor-
den (Burrows, 1983). Die Katze zeigt ausserdem extrapy-
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ramidale Symptome (Forrester et al., 1989). Als absolute
Kontraindikation sind Magenausflussobstruktion und
Magenperforation zu nennen. Auch bei Pankreatitis ist
Metoclopramid nicht einzusetzen, da eine erhohte Kon-
traktilitait des Magens reflektorisch die Enzymsekretion
im Pankreas fordert. Wegen der kurzen Wirkungsdauer
sollte Metoclopramid etwa 30 Minuten vor der jeweili-
gen Mahlzeit oral verabreicht werden, kann aber auch
subkutan oder intravends im Dauertropf gegeben wer-
den (Williams, 1994). Bei Niereninsuffizienz wird die
Ausscheidungszeit stark verlingert, und bei verminder-
ter glomerulirer Filtrationsrate sollte die Dosis um 25%
verringert werden (Allan, 1992). Interaktionen mit ande-
ren oral verabreichten Medikamenten wie Digoxin,
Cimetidin und Tetrazyklin sind bekannt. Weiter sollte
Metoclopramid nicht zusammen mit Anticholinergika
oder Opioid-Analgetika, welche dessen Wirkung antago-
nisieren, verwendet werden (Burrows, 1983).

Domperidon: Domperidon (Motilium®, Janssen) zeigt
etwa die gleichen zentralen und peripheren Wirkungen,
Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen wie
Metoclopramid (Forrester et al., 1989) und kann auch bei
Zytostatika-induziertem Erbrechen einen recht guten an-
tiemetischen Effekt haben (Sanger, 1990). Postoperatives
Erbrechen, ein beim Menschen hiufiges Symptom, kann
mit Domperidon wirkungsvoll vermieden werden (Les-
lie et al., 1990).Ein Einsatz fiir diesen Zweck kommt auch
in der Veterinirmedizin in Frage. Die bei Metoclopramid
moglichen extrapyramidalen Nebeneffekte kommen mit
Domperidon kaum vor, da dieses die Blut-Hirn-Schranke
nicht passiert (Brogden et al., 1982)

Histamin-Antagonisten

Histamin-H,-Rezeptoren befinden sich im Vestibulidrap-
parat (Mitchelson, 1992) und in etwas kleinerer Konzen-
tration in der CTZ (Forrester et al., 1989).Eine Hemmung
der Muskarinrezeptoren hilft vermutlich bei den thera-
peutischen Dosen von H;-Anthistaminika mit, Erbrechen
zu unterdriiccken (Ungemach, 1994). Als Antiemetika
konnen Antihistaminika vor allem bei Reisekrankheit
oder Vestibulitis zum Einsatz gelangen (Allan, 1992). Der
sedative Effekt wirkt noch zusitzlich antiemetisch. Die
beiden gebriuchlichsten Priparate sind Diphenhydra-
min (Benylin Paediadric®, Parke-Davis; Neo—Synodorm®,
Synpharma) und Dimenhydrinat (Atemin®, Streuli; De-
modenal®, Demopharm; Dramamine®, Searle). Auch
Acepromazin (Sedalin®, Chassot), ein Phenothiazin,
kann fir diesen Zweck eingesetzt werden. Nach lange-
rem Gebrauch kann sich der antiemetische Effekt verrin-
gern (Plumb, 1991). Nebst der oft erwiinschten Sedation
konnen als weitere Nebeneffekte von Antihistaminika
trockene Maulhohlenschleimhiute und Inkoordination
auftreten (Davis, 1980). Als Kontraindikationen sind
Glaukom, Asthma und Herzarrhythmien zu nennen
(Plumb, 1991).
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cholinergische Antagonisten

Obschon einige Studien gezeigt haben, dass nikotinische
Rezeptoren mit dem Erbrechen in Zusammenhang ste-
hen (Beleslin und Krstic, 1986), kommt eine medikamen-
telle Intervention wegen vieler Nebenwirkungen zur
Zeit nicht in Frage. Verschiedene Klassen von Rezepto-
ren werden vermutet und neue spezifische Antagonisten
gesucht (Leslie et al., 1990).

Schon seit Borison und Wang (1953) sind muskarinische
cholinergische Rezeptoren bekannt, welche fiir das Er-
brechen mitverantwortlich sind. Atropin kann durch
Acetylcholin, Pilocarpin oder Physostigmin ausgelostes
Erbrechen wirksam unterdriicken. Der genaue Wir-
kungsort bleibt jedoch bis heute unklar (Leslie et al.,
1990). Als sehr wirksam hat sich Scopolamin bei der
Prophylaxe und Therapie der Reisekrankheit erwiesen.
Es besteht praktisch keine Wirkung auf Dopamin-D,-
und Histamin-H,-Rezeptoren,und somit hilft es bei ande-
ren Formen des Erbrechens kaum (Ungemach, 1994).Fir
den Menschen sind transdermale Hautpflaster erhiltlich
(Scopoderm TTS®, Geigy Pharma), welche den Wirkstoff
iiber lingere Zeit abgeben. Milde Formen der Reise-
krankheit mit Ubelkeit und Erbrechen konnen auch
beim Hund mit 0,03 mg/kg Scopolamin per os unter-
driickt werden (Washabau, 1994). Als Nebenwirkungen
von Parasympathikolytika konnen Erbrechen und Ileus
auftreten und somit diirfen diese Medikamente nie lin-
ger als drei Tage eingesetzt werden (DeNovo, 1986). Ab-
solute Kontraindikationen sind Magen- und Darmob-
struktionen, Glaukom und Harnverhalten (Plumb, 1991).

Serotonin-Antagonisten

In den letzten Jahren ist Serotonin (5-Hydroxytryptamin
oder 5-HT) als wichtiger Neurotransmitter fiir den Brech-
akt erkannt worden. Drei verschiedene 5-HT-Rezepto-
ren sind bekannt, wobei der Typ-drei-Rezeptor (5-HT3)
die wichtigste Rolle spielt (Grunberg und Hesketh,
1993). 5-HT3-Rezeptoren konnten einerseits peripher,
beispielsweise auf afferenten vagalen und anderen Neu-
ronen im Gastrointestinalbereich, und anderseits zentral
im Hirnstamm (u.a. in der Area postrema) gefunden
werden (Miller und Nonaka, 1992). Die systemische Ver-
abreichung von Zytostatika (z.B. Cisplatin, Cyclopho-
sphamid) veranlasst enterochromafine Zellen des Ga-
strointestinaltraktes, 5-HT auszuschiitten (Andrews et
al., 1988). Dieses 5-HT kann nun entweder peripher
oder zentral die Rezeptoren stimulieren und so den
Brechreflex auslosen.

5-HT;-Antagonisten (Antiserotonergika) sind erst seit
junster Zeit als Antiemetika auf dem Markt erhiltlich.
Sehr gute Erfolge werden beim Zytostatika- und beim
Strahlentherapie-bedingten Erbrechen gesehen (Miller
und Nonaka, 1992). Erbrechen, ausgelost durch Reise-
krankheit oder Medikamente (z.B. Apomorphin, Xyla-
zin), kann jedoch mit 5-HT3-Antagonisten nicht unter-
driickt werden. Verschiedenste Formulierungen fiir den
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intravenosen oder oralen Gebrauch wurden entwickelt,
so zum Beispiel Ondansetron (Zofran®, Glaxo), Granise-
tron (Kytril®, SmithKline Beecham) und Tropisetron (Na-
voban®, Sandoz). Obschon all diese Antiemetika in den
verschiedensten Situationen von Erbrechen bei Hund
und Katze untersucht wurden, sind sie bis jetzt nicht fiir
den veterinirmedizinischen Gebrauch zugelassen. Ne-
beneffekte wurden in keiner dieser Studien gefunden
(Sanger, 1990).

Andere Antiemetika

Steroide: Verschiedenste Studien bei humanen Chemo-
therapiepatienten haben gezeigt, dass Steroide, vor allem
Dexamethason, recht gute antiemetischen Effekte zei-
gen. Diese Effekte konnten noch gesteigert werden,
wenn das Benzodiazepin Lorazepam zusammen mit dem
Steroid verwendet wurde (Leslie et al., 1990). Eine unter-
driickte Prostaglandinsynthese wurde als Grund vermu-
tet, doch konnte das nicht bestitigt werden (Aapro und
Alberts, 1981). Wegen den allgemein bekannten Neben-
wirkungen werden Steroide als Antiemetika weniger
empfohlen.

Cannabinoide: Tetrahydrocannabinol und das syntheti-
sche Derivat Nabilon zeigen als Antiemetika etwa den
gleichen Effekt wie Domperidon und werden vor allem
in der pidiatrischen Onkologie gebraucht, um Ubelkeit
und Erbrechen zu mildern (Chan et al., 1987). Einem
Mechanismus, der cholinergische Rezeptoren in hohe-
ren Zentren des Gehirns beeinflusst, wird der antiemeti-
sche Effekt zugeschrieben (Tripathi et al., 1987).

Benzodiazepine: Humane Patienten, welche durch ol-
faktorische oder visuelle Reize oder auch infolge einer
Strahlentherapie erbrechen, konnten oft mit Lorazepam
oder Diazepam wirksam behandelt werden (Leslie et al.,
1990).

Phenobarbital: Viszerale oder limbische Epilepsie ist
ein beim Hund beschriebenes Erscheinungsbild mit Er-
brechen, gefolgt von einer postiktalen Periode (Breit-
schwerdt et al., 1979).Alle Tiere zeigten abnormale elek-
troenzephalographische Befunde, und Phenobarbital al-
leine oder zusammen mit anderen Antiepileptika konnte
bei den meisten die Symptome unter Kontrolle bringen.

Erythromycin: Motilin, ausgeschiittet von den entero-
chromafinen Zellen des proximalen Diinndarms, stimu-
liert proximo-distale Magenkontraktionen. Dies ge-
schieht via Rezeptoren im Magen und im proximalen
Duodenum, welche direkt den intrazelluliren Kalzium-
gehalt verindern (Weber et al.,1993).Schon lange waren
gastrointestinale Nebeneffekte beim Gebrauch von Ery-
thromycin bekannt. Untersuchungen am Tiermodell las-
sen vermuten, dass Erythromycin ein Motilin-Rezeptor-
Agonist ist (Itho et al., 1984). Studien beim Hund zeigten
starke Magenkontraktionen nach intravenoser Erythro-
mycingabe. Es war jedoch notig, die Dosis postprandial
zu erhohen,um den gleichen Effekt zu sehen (Itho et al.,
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Tabelle 5: Antiemetisch

| Wirkungsart

wirksame Medikamente
Jftir Hund und Kaitze

Haloperidol

Metoc opfamidf

Ondansetron

Prochlorperazin

, Paspet.':tin' '
| Primperan

- Phenothxazm

Serotomnaﬁtagomst :
Butyrophenon 10.02 mg/kgIMBID-TID -

- 0205 mg/kg PO,IM,
| TID-QID .
- 1.0 0—2 0mg/kg/24h

| Serotoninantagonist

‘ Phehot}nazm‘ ,
‘ - - Katze:0. 125 mg/kg IMTID

PO: peroral; IM: intramuskuldr; SQ: subkutan; IV: intravendos

SID: einmal tiglich; BID: zweimal tiglich; TID: dreimal tiglich; QID: viermal tiglich

1984). Ob der Effekt durch eine Stimulation der Motilin-
Rezeptoren an den glatten Muskelzellen, iiber intramura-
le Nerven oder gar durch endogene Motilinausschiittung
erfolgt, ist noch unklar (Weber et al., 1993). Ein mogli-
cher antiemetischer Einsatz von Erythromycin kommt
bei Tieren mit Magenausflussstorungen oder gastro6so-
phagealem Reflux in Frage.

Cisaprid.: Cisaprid (Prepulsid®,Janssen) ist eine dem Me-
toclopramid und Domperidon verwandte prokinetische
Substanz,jedoch ohne antidopaminergische Eigenschaft.
Zudem kann es die Blut-Hirn-Schranke nicht durchque-
ren und hat somit keinen Effekt auf das ZNS (Tams, 1994).
Es wird vermutet, dass die verbesserten oral-aboralen
Kontraktionen im Osophagus, Magen sowie Diinn- und
Dickdarm durch eine erhohte Acetylcholinausschiittung
postganglionirer Nervenendigungen zustande kommen
(McCullum, 1991). Direkte antiemetische Effekte sind
nicht bekannt. Ein therapeutischer Einsatz kommt beim
gastroosophagealen Refluxerbrechen sowie bei Magen-
entleerungsstorungen mit anschliessendem Erbrechen
in Frage. Unter physiologischen Bedingungen konnte die
Magenentleerungsgeschwindigkeit mit Cisaprid nicht
beschleunigt werden (Wulschke et al., 19806),so dass ein
priaandsthetischer Einsatz bei ungefasteten Notfallpa-
tienten wohl kaum von Nutzen sein wird.
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Vomissement: caHSes et traitements

Les vomissements peuvent étre un symptome ac-
compagnant des maladies séveres. L établisse-
ment d’un diagnostic est indispensable pour per-
mettre une thérapie ciblée. Les anti-émétiques
sont une partie importante du traitement de sou-
tien et contribuent a amélorier I'état subjectif du
patient. Un synopsis sur la physiologie des vomis-
sements incluant une discussion du systeme des
neurotransmetteurs et des récepteurs impliqués,
de méme que les mécanismes neuroanatomique
connue est présenté. A la lumiere de ces expli-
cations, les différents anti-émétiques utilisés en
médecine vétérinaire sont décrits selon leur
fonction au niveau des récepteurs. Enfin, quel-
ques substances nouvelles utilisées en médecine
humaine et pouvant jouer un rble en médecine
vétérinaire dans un proche futur sont également
présentées.
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Cause e terapie dei 'vomito

Il vomito puo essere sintomo di malattie molto
serie. Sebbene sia importante diagnosticarne cor-
rettamente la causa, per trattare la malattia pri-
maria, in alcuni casi devono essere usati dei far-
maci antiemetici. Nella prima parte di questo ar-
ticolo verra trattata la fisiologia di questo sinto-
_mo, con riferimento ai trasmettitori e alle vie
nervose interessate. Successivamente verranno
presentati i piu comuni farmaci antiemetici, clas-
sificati in base alla loro attivita a livello recettori-
ale. Infine verranno discussi prodotti, d’'uso cor-
rente in medicina umana, che potranno avere in
futuro un’ importante ruolo terapeutico in cam-
po veterinario.
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