Bericht

Anticholinergika

In der Therapie der tiberaktiven Blase
beim alteren Patienten auf die Moglich-
keit zentralnervoser Effekte achten

Deutliche Hinweise darauf, da sich Storungen zentralnervoser Acetylcholin-vermittel-
ter Prozesse im Gehirn negativ auf kognitive Fahigkeiten wie insbesondere Gedachtnis-
leistungen auswirken konnen, hatten klinische Tests mit der nicht selektiven antimuskari-
nergen Substanz Scopolamin bereits 1974 erbracht [1]. In dieser Hinsicht ist insbesondere
auf die dltere Bevolkerungsgruppe zu achten. Denn nach den Daten der PAQUID-Stu-
die nehmen 13,7 % der iiber 70jahrigen zumindest ein Medikament mit anticholinergen
Eigenschaften ein, und tatséchlich liegt die kognitive Leistungsfahigkeit dieser Pa-

tienten deutlich unter der von Patienten, die keine solchen Medikamente einnehmen [2].
Daran ist insbesondere auch bei der medikamentosen Behandlung der iiberaktiven Blase
zu denken. Altere Menschen erhalten oft bereits aus anderen Indikationen anticholinerg
wirkende Medikamente und ihre kognitiven Funktionen sind ohnehin zumeist reduziert.

Verschiedene Anticholin-
ergika iiberwinden die
Blut-Hirn-Schranke in un-
terschiedlichem Ausmal}

Der Ausbildung zentralnervo-
ser Nebenwirkungen durch An-
ticholinergika steht im Prinzip
die Blut-Hirn-Schranke entge-
gen (Abb.). Ferner trigt auch die
Blut-Liquor-Schranke — insbe-
sondere im Bereich der Plexus
choroidei — zur Abschottung des
Gebhirns bei.

Ob bzw. inwieweit eine Sub-
stanz die Blut-Hirn-Schranke
dennoch passiv liberwinden
kann, hingt wesentlich von ih-
ren physikochemischen Eigen-
schaften ab. Hierbei spielen die
Grofe und Polaritdt des Molekiils
sowie die Loslichkeit in den li-
pophilen und hydrophilen Berei-

chen der Permeabilitatsbarriere
eine entscheidende Rolle. Tertidre
Amine wie Oxybutynin und Tol-
terodin sind lipophil, das quater-
ndre, salzartige Trospiumchlorid
hingegen ist hydrophil. Letzteres
kann die Blut-Hirn-Schranke da-
her per Diffusion nicht iberwin-
den. Inwieweit aktive Transport-
systeme der Blut-Hirn-Schranke
auch Anticholinergika ins Ge-
hirn hinein und/oder hinaus be-
fordern, ist bislang noch wenig
untersucht.

Zentralnervose Nebenwirkun-
gen unter einer Behandlung mit
Anticholinergika, die die Blut-
Hirn-Schranke tiberwinden,
kommen in erster Linie durch
eine Blockade des im Gehirn
vorherrschenden Rezeptortyps
MI zustande. Das kann sich be-
sonders im Alter negativ auf ko-
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gnitive Funktionen auswirken,
wenn im Kortex des Frontallap-
pens und im Hippokampus oh-
nehin weniger M1-Rezeptoren
exprimiert werden.

Veranderungen der elek-
trophysiologischen Akti-
vitdt des Gehirns

ODb bzw. inwieweit sich Oxy-
butynin, Tolterodin, Trospium-
chlorid und Plazebo auf verschie-
dene Gehirnwellenfrequenzen
auswirken, wurde anhand quan-
titativ topographischer EEG vor
und vier Stunden nach der Ein-
nahme untersucht. Bei den Pa-
tienten, die Oxybutynin erhal-
ten hatten zeigte sich bei vier
Frequenzbanden (theta, alpha 1,
alpha 2 und beta 1) ein signifi-
kanter Leistungsabfall. Hinge-

gen blieben die EEG unter Tros-
piumchlorid und Tolterodin in
fiinf von sechs untersuchten Fre-
quenzbanden unverdndert. Nur
vereinzelt wurde ein Leistungs-
abfall bei den Theta-Wellen re-
gistriert [3].

Insbesondere bei dlteren
Patienten kann der REM-
Schlaf negativ beeinfluBt
werden

Die Einnahme von Antimus-
karinika kann sich negativ auf
die Schlafstruktur auswirken.
Bei jungen gesunden Probanden
wurde nach einmaliger Gabe von
Oxybutynin im Schlaflabor eine
signifikant verlingerte REM-
Latenzzeit gegeniiber Plazebo
festgestellt, wihrend Toltero-
din und Trospiumchlorid kei-
nen derartigen Effekt hervor-
riefen [4].

Deutlicher machen sich sub-
stanzspezifische Unterschiede aber
bei dlteren Menschen ab 50 Jah-
ren bemerkbar. Nach einmaliger
Verabreichung von Oxybutynin
oder Tolterodin war der REM-
Schlaf jeweils signifikant beein-
trachtigt. Mit Trospiumchlorid er-
reichte die Verdnderung allenfalls
Plazebo-Niveau [5].

Offenbar gelangt Oxybutynin
leichter als Tolterodin ins Ge-
hirn. Mit dem Alterwerden 1Bt
die Dichtigkeit der Blut-Hirn-
Schranke aber nach, so daf3 beide
Substanzen bei dlteren Menschen
zentralnervose Effekte hervor-
rufen kdnnen.

Psychometrische Tests
belegen Sicherheit einer
Anticholinergika-Therapie

Bei einer moglichen Beeintrach-
tigung der kognitiven Leistungsfa-
higkeit spielen Sicherheitsaspekte
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Abb.: Blut-Hirn-Schranke: Die Permeabilitdtsbarriere setzt sich aus dem
Kapillarendothel, der Basalmembran und Astrozytenfortsitzen zusam-
men. Letztere sind als platte Gefaf3fiilchen ausgebildet, die sich um Ka-
pillaren zu einer geschlossenen Hiille formieren (Membrana gliae limitans
perivascularis). Die weitgehende Undurchlissigkeit der Blut-Hirn-Schran-
ke beruht im wesentlichen darauf, dafl die Endothelzellen und die Astro-
zytenfortsitze jeweils durch sogenannte tight junctions (Zonulae occlu-
dentes) fest miteinander ,,verschweif3t“ sind.

im Verkehr eine besondere Rol-
le. Diesbeziigliche Tests mit jiin-
geren gesunden Probanden zur
visuellen Orientierung, Konzen-
trationsfahigkeit, Vigilanz, moto-
rischen Koordination und der Re-
aktionen unter Strefbedingungen
lieBen keine Verschlechterungen
unter einer siebentiagigen Medi-
kation mit Trospiumchlorid,
Oxybutynin und Propiverin er-
kennen. Die Vigilanz betreffend
zeichnete sich aber eine gewisse
Uberlegenheit fiir Trospiumchlo-
rid ab [6, 7].

Im Einklang mit der zu er-
wartenden Uberwindung der
Blut-Hirn-Schranke bzw. auch
der Blut-Liquor-Schranke durch
tertidre Amine werden Schlaf-
rigkeit bei einer Behandlung
mit Oxybutynin in zwolf Pro-
zent und mit Tolterodin in drei
Prozent der Fille angegeben.
Hingegen liegen keine Berich-

te tiber Schléfrigkeit unter einer
Behandlung mit Trospiumchlo-
rid vor. Dies wird durch die Er-
gebnisse einer grolen Plazebo-
kontrollierten Phase-I1I-Studie
unterstrichen: Bei den Proban-
den unterschiedlicher Alters-
gruppen, die Trospiumchlorid
einnahmen, wurde anhand der
validierten Stanford Sleepiness
Scale weder eine erhohte Schlaf-
rigkeit tagsiiber festgestellt, noch
waren andere negative Effekte
am Zentralnervensystem nach-
weisbar [8].

ZNS-Relevanz in der klini-
schen Erfahrung

Aus einer Reihe von Fall-
berichten iiber schwerwiegen-
de zentralnervose Nebenwir-
kungen unter einer Therapie
der tiberaktiven Blase bei An-
wendung verschiedener anti-

muskarinerger Substanzen 14/t
sich ebenfalls auf molekiilspe-
zifische Unterschiede schliefen.
Bei Anwendung von Substan-
zen, die die Blut-Hirn-Schranke
iiberwinden konnen, wurden viel-
faltige neuropsychiatrische Ver-
anderungen beschrieben. Keine
derartigen Befunde liegen fiir die
Substanz Darifenacin vor. Deren
Selektivitdt fiir M3- gegeniiber
MI-Rezeptoren schiitzt mogli-
cherweise vor zentralnervosen
Nebenwirkungen [9].

Bei Patienten mit Krankheiten,
aufgrund derer bereits ein cholin-
erges Defizit besteht, wie unter
anderem bei der Parkinsonschen
Krankheit, konnen sich die ko-
gnitiven Leistungen unter einer
oralen Therapie mit Oxybutynin
weiter verschlechtern. Unter Um-
standen kommt es sogar zur Aus-
16sung eines schweren Parkinson-
Syndroms [10].

Aus Holland wurden 17 Fille
publik gemacht, bei denen Pati-
enten (Kinder und Erwachsene)
nach vorschriftsmafliger Behand-
lung mit Oxybutynin neuropsy-
chiatrische Nebenwirkungen er-
litten. Das Beschwerdespektrum
umfalte Halluzinationen, Psy-
chosen, Konzentrationsschwie-
rigkeiten, Orientierungsprobleme,
Apathie, Teilnahmslosigkeit, Un-
ruhe und Schlifrigkeit [11].

Beobachtungen, die darauf
schlie3en lassen, daf die Blut-
Hirn-Schranke im Alter durch-
lassiger wird, liegen von drei
Patienten vor, die aufgrund von
Gedéchtnisstérungen Acetylcho-
linesterasehemmer einnahmen
und zudem mit Tolterodin gegen
iiberaktive Blase behandelt wur-
den. Hierbei schwichte sich die
Wirkung des Demenzpréparates
ab und die kognitiven Funktio-
nen verschlechterten sich dar-
authin dramatisch [12].
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