- Uberaktive Blase
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OAB/Muskarinrezeptoren

,Antennen” fur Acetylcholin im gesamten
Organismus auf Empfang

Acetylcholin fungiert im Zentralnervensystem (ZNS) und im vegetativen peripheren
Nervensystem als synaptischer Ubertrigerstoff. Seine Wirkungen kommen entweder
tiber nikotinerge oder muskarinerge Acetylcholinrezeptoren zustande. Letztere gewin-
nen als Zielmolekiile fiir medikamentdse Therapien zunehmend an Bedeutung. Muska-
rinrezeptor-Antagonisten (sogenannte Antimuskarinika) haben sich als einzige effektive
medikamentose Behandlungsoption bei iiberaktiver Blase (OAB) und Dranginkontinenz
durchgesetzt. Ihre Anwendung wird allerdings haufig durch Nebenwirkungen begrenzt.
Diesbeziiglich ist die Verbreitung von Muskarinrezeptor-Subtypen und die Rezeptorki-
netik verschiedener Antimuskarinika von Interesse.

Muskarinrezeptoren sind
Acetylcholinrezeptoren, die
sich durch das Pilzgift
Muskarin aktivieren lassen

Die Familie der muskarinergen
Acetylcholinrezeptoren umfaft fiinf
Subtypen, M1- M5, die alle von ei-
nem separaten Gen kodiert werden.
Das Rezeptorprotein durchspannt
die Zellmembran von Nervenzellen
jeweils siebenfach. Es handelt sich
um ein G-Protein-bindendes Mole-
kiil, bei dessen Aktivierung eine in-
trazelluldre Signalkaskade in Gang
gesetzt wird. Je nachdem, mit wel-
chem G-Protein ein Muskarinrezep-
tor interagiert, werden verschiedene
Reaktionswege iiber unterschiedliche
sekundire Botenstoffe beschritten.

Namengebend fiir die Muskarin-
rezeptoren ist Muskarin, ein Pilzgift,
das insbesondere im Fliegenpilz, Ama-
nita muscaria, vorkommt. Es handelt
sich um ein quartdres Ammonium-
salz, das als Parasympathikomimeti-
kum am Herzen negativ chrono- und
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inotrop wirkt, den Tonus und die Pe-
ristaltik im Magen-Darm-Trakt stei-
gert, sowie Vasodilatation, Broncho-
konstriktion und Miosis bewirkt. Ins
ZNS gelangt Muskarin als salzarti-
ge Verbindung nicht.

Im Gehirn beeinfluBt Acetylcho-
lin iber den M1-Rezeptor das
kognitive Leistungsvermogen

Wichtigster Muskarinrezeptor-Sub-
typ im Gehirn ist M1. Er dominiert
anteilsmafig mit ca. 36 % gegeniiber
21 % M2-und 25 % M3-Rezeptoren.
Durch Aktivierung oder Deaktivie-
rung des M1-Rezeptors im frontalen
Kortex und im Hippokampus werden
kognitive Funktionen wie Orientie-
rungs-, Konzentrations- und Merkfa-
higkeit beeinflufit. Deshalb kann eine
Schwichung der Acetylcholin-Stimuli
insbesondere bei élteren Menschen —
sei es durch den Verlust an M1-Rezep-
toren im Alter, oder durch eine Be-
handlung mit Antimuskarinika, die
iber die Blut-Hirn-Schranke gelan-

gen — unter Umstidnden zu gefdhrli-
chen kognitiven Leistungseinbulien
kommen. In der Behandlung der iiber-
aktiven Blase bietet Trospiumchlorid
(z. B. Spasmex®) diesbeziiglich den
Vorteil, dal} es als quartdres Ammo-
niumsalz nicht ins Gehirn gelangt.
Uber cholinerge und anticholiner-
ge Substanzen in Verbindung mit M1-
Rezeptoren wirken auch halluzinogene
Drogen wie Arecolin (Betel-NuB3) bzw.
Atropin (Stechapfel, Tollkirsche).

Fir die direkte Detrusorkon-
traktion sind in der gesunden
Harnblase die M3-Rezeptoren
verantwortlich

Die Kontraktion des Detrusors wird
durch Aktivierung des vesikuldren
M3-Rezeptors ausgelost [1]. Hierbei
kommt es offenbar nicht zu der bis-
lang vielfach angenommenen Kon-
traktionsauslosung durch vermehrte
Freisetzung des sekundéren Boten-
stoffs Inositoltriphosphat (IP3) und
die von ihm induzierte Erhhung der
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Abb. 1: Hemmende und aktivierende parasympathische Effekte kommen an den meisten
Organen iiberwiegend liber muskarinerge Rezeptoren vom Typ 3 zustande. Im Herzen

dominieren allerdings die M2-Rezeptoren.

intrazelluldren Ca”*-Konzentration.
Vielmehr spielen die Inhibition von
Kaliumkanélen und die rho-Kinase
eine Rolle. Letztere bewirkt unter
anderem eine vermehrte Phospho-
rylierung des Myosinmolekiils und
induziert hierdurch die Muskelkon-
traktion [2].

In der Harnblase iibertrifft der M2-
den M3-Rezeptor zahlenmaBig um ein
Mehrfaches. Das spricht fiir eine wich-
tige Rolle im Rahmen der Kontrolle
von Harnspeicherung und Harnentlee-
rung. Nach gingiger Auffassung wird
die tiber $3-Rezeptoren sympathisch
gesteuerte Detrusorrelaxation wahrend
der Speicherphase durch die Aktivitit
von M2-Rezeptoren wihrend der Ent-
leerungsphase aufler Kraft gesetzt. Auf-
grund der Bedeutung der M2-Rezepto-
ren fiir die Harnblasenfunktion ist eine
selektive M3-Blockade bei OAB wahr-
scheinlich nicht zielfiihrend.

Bei In-vitro-Experimenten mit Harn-
blasengewebe von Knock-out-Méau-
sen, denen entweder das Gen fiir den
M2- oder den M3-Rezeptor stumm-
geschaltet worden war, erwies sich
die kontraktionsvermittelnde Rol-
le der M2-Rezeptoren als weniger
ausgeprigt als die der M3-Rezepto-
ren. Sind beide Rezeptoren zugleich
ausgeschaltet, werden acetylcholiner-
ge Signale nicht mehr verarbeitet. An-
dererseits war die Blasenfunktion bei
diesen Doppelt-Knock-out-Mausen im
lebenden Tier nicht gestort. Bei Aus-
schaltung der muskarinergen Rezep-
toren werden offenbar nichtcholinerge
Mechanismen hochreguliert [3].

Zur parasympathisch gesteuerten
Blasenentleerung tragt nicht nur die
efferente Innervation der glatten De-
trusormuskulatur, sondern auch die
afferente sensorische Innervation in
der vesikalen Schleimhaut bei. Letz-

tere hat nach neueren Erkenntnissen
eine muskarinerge Komponente. Denn
bei Instillation von Antimuskarinika
in die Harnblase von Ratten, 1463t sich
eine Carbachol-induzierte Kontrak-
tion des Detrusors unterdriicken [4].
Dieser topische Effekt ist moglicher-
weise von pharmakologischem Nut-
zen: Die Carbachol-induzierte Kon-
traktion des Detrusors bei Ratten 14/3t
sich auch unterdriicken, wenn ihnen
der Urin von Menschen in die Blase
instilliert wurde, die Trospiumchlorid

G-Protein-gekoppel-
ter, die Plasmamem-
bran siebenfach durch-
spannender Rezeptor.

eingenommen hatten. Wurden hinge-
gen von den Urinspendern Tolterodin
oder Oxybutynin ebenfalls in vorge-
schriebener Dosierung eingenommen,
wurde bei den damit behandelten Rat-
ten durch Carbachol eine Detrusor-
kontraktion ausgelost [5].

Am Herzmuskel vermitteln
M2-Rezeptoren die dimpfende
Modulation des Nervus vagus

Samtliche Regionen des mensch-
lichen Herzens werden iiber den
Plexus cardiacus vom Nervus va-
gus innerviert. Hierdurch wird der
Sinusrhythmus im Zusammenspiel
mit den Nervi cardiaci des Sympa-
thikus den Erfordernissen des Orga-
nismus angepalt.

Die Muskarinrezeptoren des Her-
zens sind zu ca. 90 % vom Typ M2.
Thre parasympathische Wirkung in den
Vorhofen (Bradykardie) kommt iiber
inhibitorische G-Proteine zustande. In
den Kammern vermitteln die M2-Re-
zeptoren negativ inotrope Effekte.

In den Koronargefiflen wurden
M3-Rezeptoren nachgewiesen. Die-
se sollen nach Ergebnissen aus Tier-
versuchen in erster Linie eine Rela-
xation der Koronargeféfle bewirken
[6]. Jingsten Erkenntnissen zufolge
werden den M3-Rezeptoren am Her-
zen zytoprotektive Wirkungen beige-
messen. Acetylcholin-Einfliisse sol-
len vor ischdmischen myokardialen
Schéden schiitzen [7].
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Via M3-Rezeptoren werden
zahlreiche weitere Koérperfunk-
tionen in einer Reihe von Orga-
nen parasympathisch reguliert

Parasympathische hemmende oder
aktivierende Einfliisse werden in zahl-
reichen Organen iiberwiegend durch
den M3-Rezeptor vermittelt (Abb. 1).
Diese Rezeptoren sind in erster Li-
nie auf glatten Muskelzellen und in
Driisen lokalisiert. Sie induzieren
Muskelkontraktionen und eine er-
hohte Sekretion.

Speicheldriisen: In der rein serosen
Ohrspeicheldriise (Parotis) kommen
ausschlieBlich M3-Rezeptoren vor.
Hingegen erfolgt die Steuerung des
Speichelflusses in der Glandula sub-
lingualis und der Gl. submandibularis
auch iiber M2-Rezeptoren [8].
Schweifldriisen: Auller M1-Rezep-
toren sind in den Schweifidriisen alle
anderen Subtypen nachgewiesen wor-
den. Die Regulierung Schweif3pro-
duktion ist aber eindeutig von M3-
Rezeptoren abhingig.

Pankreas: Parasympathische Effekte
am exokrinen Pankreas werden tiber
MI1- und M3-Rezeptoren vermittelt

Rezeptoraffinitat
pKi-Werte im Radio-Liganden-Assay

M, M, M, M
Solifenacin 76 69 80 ?
Darifenacin 82 74 91 7,3
SPM 7605 87 88 82 90

88 80 85 77
Oxybutynin 87 7,8 89 80

66 54 64 6,0

91 92 93 90

Abb. 2: pKj-Werte der auf dem Markt befindlichen Anti-
cholinergika (Ausnahme: SPM 7605, der aktive Metabolit
von Fesoterodin, dessen Zulassung fiir 2007 vorgesehen
ist) zusammengestellt von Dr. med. Andreas Wiedemann
(Gelsenkirchen).
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[9]. Letztere steuern zusammen mit
M1-Rezeptoren auch die endokrine
Funktion der B-Zellen in den Langer-
hansschen Inseln [10].
Magen-Darm-Trakt: Die Motilitét
des Kolons, des Ileums und des Ma-
gens wird iiber M3-Rezeptoren ange-
regt. Insbesondere bei den neueren
Antimuskarinika zur Behandlung der
iiberaktiven Blase scheint Obstipation
eine der auffilligsten Nebenwirkun-
gen zu sein.

Auge: Der fiir die ophtalmologischen
Nebenwirkungen verantwortliche Re-
zeptortyp ist der M3-Rezeptor. Er 16st
neben dem Kammerwasserflow die
Akkomodation und Miosis des Ziliar-
muskels bzw. der Linse aus.

Affinitat bezeichnet die Neigung,
an einen Rezeptor zu binden
und Selektivitit die vorzugswei-
se Affinitdt zu einem speziellen
Rezeptor

Als MaB fiir die Rezeptoraffinitét
dient der pK;j-Wert. Dieser ist wie der
pH-Wert ein negativer dekadischer
Logarithmus, so daf} ein um eins ho-
herer Wert eine 10fach niedere Kon-
zentration ausdriickt. Mit einem pKj
von 9,3 besitzt Trospiumchlorid ge-
geniiber dem M3-Rezeptor die groi3-
te Affinitét aller fiir die Indikation
iberaktive Blase zugelassenen An-
timuskarinika (Abb. 2). Demzufol-
ge wird mit dieser Substanz bei der
vergleichsweise niedrigsten Konzen-
tration die halbmaximale Wirkung
erzielt.

Mit einer hohen Rezeptorselektivitat
pharmakologischer Substanzen lassen
sich vielfach Nebenwirkungen redu-
zieren. Dies ist durch eine M3-Selek-
tivitdt der Antimuskarinika zur Be-
handlung der iiberaktiven Blase nur
bedingt moglich. Bei einem Unter-
schied der pK;-Werte von M3 zu M1
von 1,7 im Fall von Darifenacin ist
unter Umstdnden davon auszugehen,
daB sich zentralnervose Wirkungen re-

duzieren. In der Mehrheit der Organe
sind aber M3-Rezeptoren — wie in der
Harnblase — an der Regulierung der
Funktion mafigeblich beteiligt.
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