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IST DIE LIQUOR-
GANGIGKEIT VON
ANTICHOLINERGIKA
VON KLINISCHER
RELEVANZ?
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H. Madersbacher

Vergleichsweise wenig beachtet wurde
bisher die Moglichkeit zentralnervoser
Nebenwirkungen von Anticholinergika,
obwohl cholinerge Neuronen fir die kog-
nitiven Funktionen des Gehirns, insbes.
fiir das Gedachtnis, eine wesentliche
Rolle spielen. Bereits 1980 wurde nach-
gewiesen, daf jiingere Probanden, die
Scopolamin, eine nicht selektive anti-
muskarinerge Substanz, erhielten, in ih-
ren kognitiven Leistungen deutlich auf
das Niveau dlterer Menschen abfielen
[1]. In der kurzlich veroffentlichten
Paquid-Studie [2] nahmen 13,7 % der
tber 70-jahrigen zumindest ein Medika-
ment mit anticholinergen Eigenschaften
ein; die kognitiven Eigenschaften dieser
Gruppe lagen deutlich unter jener, die
keine derartigen Substanzen zu sich
nahm. Tatsachlich ist die ,anticholinerge
Belastung” in der dlteren Bevolkerung
grof8. Von den 25 am haufigsten fir diese
Altersgruppen verschriebenen Medika-
menten haben 14 direkte oder indirekte
anticholinerge Nebenwirkungen [3].
Dazu kommt, dal® die gerade bei dlteren
Menschen tiber 70 vorhandenen Ko-
Morbiditdten (altersbedingte Gedachtnis-
storungen bis zum Morbus Alzheimer,
Parkinson’sche Erkrankung, Diabetes
mellitus Typ Il, multiple Sklerose, Alko-
holerkrankung, ...) haufig mit kognitiven
Defiziten einhergehen. Die Pravalenz von
Geddchtnisstorungen und die von Sym-
ptomen der tberaktiven Blase gehen par-
allel, bei beiden kommt es zu einer deut-
lichen altersbedingten Zunahme [4, 5].

Fiir den Arzt bedeutet dies, bei dlteren
Patienten mit behandlungsbediirftigen
Symptomen der hyperaktiven Blase dar-
an zu denken, dal ein Teil der Betroffe-
nen bereits aus anderer Indikation Medi-
kamente mit anticholinergen Effekten
erhilt, es sich zudem um eine Patienten-
gruppe handelt, bei der das Risiko fir
kognitive Dysfunktionen hoch ist, und
Anticholinergika moglichweise diese
kognitive Dysfunktion verstarken.

DIE BLUT-HIRN-SCHRANKE — AKTIVE UND
PASSIVE TRANSPORTMECHANISMEN

Ob Anticholinergika zentralnervose Ne-
benwirkungen verursachen, hangt davon
ab, ob und in welchem Ausmald sie die
Blut-Hirn-Schranke passieren bzw. im
Hirn verbleiben, sowie davon, ob sie an
die im Gehirn vorhandenen M1-Rezep-
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toren gebunden werden und diese da-
durch blockieren. Die Blut-Hirn-Schran-
ke besteht auf der einen Seite aus mikro-
vaskuldren Endothelzellen, auf der ande-
ren Seite aus Astrozyten, Perizyten und
Mikroglia.

Ob und inwieweit eine Substanz passiv
diese Blut-Liquorschranke Gberwindet,
héngt in erster Linie von ihren physikali-
schen Eigenschaften wie Lipidloslichkeit,
elektrischer Ladung und der Molekdilgrofe
ab. Die Blut-Hirnschranke ist jedoch
nicht nur eine semipermeable Membran,
sondern sie hat ausgepragte dynamische
Eigenschaften. Sie verflgt tiber eine Rei-
he von aktiven Transportsystemen wie P-
Glykoprotein, ABS-Transporter und anor-
ganische Anionentransporter, die Sub-
stanzen wie die Anticholinergika in das
Hirn hinein und wieder heraus transpor-
tieren konnen, wobei diese Funktionen
nur zum Teil geklart sind [6].

Daruiberhinaus stellt sich die Frage, ob
und inwieweit Substanzen, die in das
Gehirn diffundieren, an M1-Rezeptoren
gebunden werden bzw. diese blockie-
ren. Dal M1-Rezeptoren eine wesentli-
che Rolle fir kognitive Funktionen,
insbes. fur das Gedachtnis, haben, zeigen
Untersuchungen an M1-knocked-out-
Méusen, die in ihren kognitiven Funktio-
nen offensichtlich deutlich gestort sind [7].

MESSUNG VON ZENTRALNERVOSEN
NEBENWIRKUNGEN

Zur Messung von zentralnervésen Neben-
wirkungen von Medikamenten eignen
sich: (a) EEG-Studien, (b) REM-Schlaf-
studien, (c) psychometrische Tests und

(d) nicht zuletzt auch histologische post
mortem-Untersuchungen am Gehirn.

a. Studien unter Verwendung des quanti-
tativ topographischen EEG [8, 9]

Durch Anticholinergika lieRen sich in
sehr unterschiedlichem Ausmaf deutli-
che Leistungsunterschiede im Vergleich
zu Placebo nachweisen, die von norma-
len Veranderungen im Rahmen der
zirkadianen Rhythmik des EEG deutlich
abzugrenzen sind. Oxybutynin fiihrte zu
einer statistisch signifikant niedrigen
Leistung im Theta-, a.1-, o2- und B1-
Bereich, wobei die Veranderungen nach
repetitiver Gabe noch deutlicher ausge-
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pragt als nach einmaliger Gabe waren.
Hingegen zeigten die EEG-Leistungskur-
ven nach Tolterodin und Trospium-
chlorid keine relevanten Abweichungen
von der Placebokurve. Unerwiinschte
Ereignisse, die als zentralnervos einzu-
stufen sind, wie Mudigkeit, Konzentrati-
onsschwiche und Schwindel, traten in
der Oxybutyningruppe deutlich haufiger
auf als unter Trospium und Tolterodin.

b. (REM-) Schlafstudien [10, 11]

Es wurde untersucht, ob sich nach ein-
maliger Gabe Oxybutynin, Tolterodin
und Trospiumchlorid von Placebo hin-
sichtlich ihrer Wirkung auf die Struktur
des Schlafes, insbes. des REM-Schlafes,
sowie in ihrer Wirkung auf die kogniti-
ven Fahigkeiten, gemessen bei jungen
und ilteren (> 50 Jahre) Probanden, un-
terscheiden. Bei jlingeren Probanden
war die REM-Latenz unter Oxybutynin
im Vergleich zu Placebo, Trospium-
chlorid und Tolterodin signifikant verlan-
gert, Trospiumchlorid und Tolterodin
unterschieden sich in diesen Parametern
nicht von Placebo. In einer zweiten Stu-
die mit Probanden im Alter von Gber 50
Jahren fithrten Oxybutynin und Tolterodin
zu einer signifikanten Verkiirzung des
REM-Schlafes und zur Verlangerung der
REM-Latenzzeit im Vergleich zu Place-
bo, unter Trospiumchlorid waren sie mit
Placebo vergleichbar.

c. Psychometrische Tests

In zwei randomisierten Doppelblind-
studien [12, 13] bei gesunden Proban-
den im Alter zwischen 35 und 70 Jahren
fihrten Oxybutynin, Propiverin, Toltero-
din und Trospiumchlorid in therapeuti-
scher Dosierung, tiber 7 Tage eingenom-
men, zu keiner Leistungsbeeintrichti-
gung bzgl. Verkehrssicherheit. Allerdings
waren die Testergebnisse unter Trospium-
chlorid und Placebo in vielen Féllen
signifikant glinstiger als unter Tolterodin,
Propiverin und Oxybutynin. In einer
dhnlichen, ebenfalls placebokontrol-
lierten Studie zeigt sich mit Propiverin
keine Beeintrachtigung der ZNS-Funktio-
nen hinsichtlich Sicherheit im taglichen
Leben [14].

Alle diese Studien wurden an gesunden
Probanden, nicht jedoch an alteren, multi-
morbiden Patienten durchgeftihrt. Betref-
fend Trospium liegen die Ergebnisse einer
placebokontrollierten Studie bei Patienten
mit Uberaktiver Blase vor. Sie zeigen, daf§
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bei Auswertung der Stanford Sleepness
Scale (SSS) kein Unterschied zwischen
Trospium und Placebo bestand [15].

d. Histologische post-mortem Unter-
suchungen

Perry et al. [16] fanden in Gehirnen von
verstorbenen Patienten mit gesichertem
Morbus Parkinson bei solchen, die tiber
2 Jahre mit anticholinergen Substanzen
behandelt wurden, eine 2,5-fach hohere
Haufigkeit von amyloiden Plaques, wie
man sie auch beim M. Alzheimer findet,
im Vergleich zu solchen, die entweder
nicht oder nur kurzzeitig anticholinerg
behandelt wurden. Es handelt sich um
die erste derartige Untersuchung. Die Er-
gebnisse sind duBerst bemerkenswert und
hitten, wenn sie auch in weiteren Studien
bestatigt werden, Auswirkungen auf die
Langzeitanwendung (Indikation) anticholi-
nerger Substanzen bei dlteren Menschen.

KLINISCHE BERICHTE

Uber Oxybutynin gibt es in der Literatur
eine Reihe von Berichten [17-20] tber
kognitive Beeinflussungen bei Patienten
aller Altersgruppen, wobei Schléfrigkeit
auch im Beipackzettel angefihrt wird,
was aufgrund Eindringens von Oxybu-
tynin in das ZNS nicht tiberraschend ist.
Was die neuere Applikationsart in Form
des Oxybutyninpflasters betrifft, so sind
weniger zentralnervose Nebenwirkun-
gen vorstellbar, da in diesem Fall das
Oxybutynin nicht den First-Pass-Weg
tber die Leber nimmt. Eine endgtiltige
Beurteilung ist jedoch nur nach Vorlie-
gen weiterer Studien moglich.

Von Tolterodin wird berichtet, daR es bei
dlteren Menschen, die wegen einer Ge-
déchtnisstorung bereits Cholinesterase-
Hemmer erhielten, innerhalb kurzer Zeit
zu deliranten Zustinden kam, die nach
Absetzen des Medikamentes wieder ab-
klangen [21]. Derartige Beobachtungen
lassen annehmen, daR im Alter die Blut-
Liquorschranke durchléssiger wird und
deshalb Substanzen wie Tolterodin, das
bei jungen Probanden offensichtlich
kaum in das ZNS diffundierte, dies im
Alter sehr wohl tun kénnen.

Diese Beobachtungen wurden bei Patien-
ten gemacht, die wegen ihrer Gedachtnis-
storungen Cholinesterasehemmer einnah-

men: Bei einer Komedikation mit einem
Acetylcholinesterasehemmer und einem
Anticholinergikum wie Tolterodin kann es
aufgrund der entgegengesetzten Wirkung
zu einer Abschwédchung des Demenz-
praparates, und wie die o.g. Beobachtun-
gen zeigen, auch zu einer dramatischen
Verschlechterung der kognitiven Funktio-
nen kommen. Liquorgdngige Anticholi-
nergika sollten daher bei alteren Patien-
ten mit groBer Vorsicht eingesetzt werden
und als Komedikation bei Patienten, die
Acetylcholinesterase-Hemmer wegen
ihrer Gedachtnisstorung erhalten, vermie-
den werden.

Schléfrigkeit als Folge von Anticholi-
nergika wird bei Oxybutynin in 12 %,
bei Tolterodin in 3 % angegeben, unter
Trospium wurde sie bisher nicht be-
schrieben.

Bezuglich Solafenacin und ZNS-Neben-
wirkungen liegen keine Daten vor. Was
das Darifenacin betrifft, so hat eine Stu-
die bei 129 Patienten im Alter von tiber
75 Jahren gezeigt, dafl nach 2-wochiger
Behandlung in verschiedenen Dosierun-
gen kein Effekt auf die kognitiven Funk-
tionen festgestellt wurde [22]. Diese Er-
gebnisse weisen daraufhin, daf8 Darife-
nacin als tertiares Amin aufgrund seiner
physikalischen Eigenschaften zwar leicht
in das ZNS diffundiert, offensichtlich
aber dadurch, dalt es eine Selektivitat fiir
M3 tber M1 hat, weniger an die entspre-
chenden Rezeptoren im Gehirn gebun-
den wird und deshalb keine klinisch
nachweisbaren ZNS-Nebenwirkungen
verursacht.

ZUSAMMENFASSUNG

Anticholinergika konnen potentiell signi-
fikante ZNS-Nebenwirkungen haben,
abhiangig davon, ob sie die Blut-Liquor-
schranke passive oder aktiv passieren
bzw. ob sie im Gehirn verbleiben;
weiters, wenn die Blut-Liquorschranke
defekt wird und/oder wenn die Substanz
die M1-Rezeptoren blockiert.

e Oxybutynin verandert das EEG und
die Schlafphysiologie und verschlech-
tert die Leistungen in neuropsycholo-
gischen Tests.

e Tolterodin kann bei dlteren Men-
schen, die Cholinesterasehemmer
einnehmen, zum Delirium fiihren.

e Beziglich Solifenacin gibt es keine
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Studien zu zentralnervésen Neben-
wirkungen.

e Trospium passiert normalerweise die
Blut-Liquorschranke nicht, fihrt des-
halb auch zu keinen ZNS-Nebenwir-
kungen und ist diesbezuglich ver-
gleichbar mit Placebo.

e Darifenacin penetriert in das ZNS,
durch seine geringe Bindung an M1-
Rezeptoren scheinen die Nebenwir-
kungen jedoch gering zu sein.

Anticholinergika konnen, wenn sie in
das ZNS gelangen, die Acetylcholin-
aktivitat des Gehirnes vermindern. Insbe-
sondere &ltere Patienten sind hierfir auf-
grund der altersbedingten Abnahme von
Acetylcholin anféllig und konnen mit
einer Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten reagieren. ZNS-Nebenwir-
kungen der Anticholinergika werden oft
nicht als solche erkannt, sondern Komor-
biditaten zugeordnet.

Liquorgangige Anticholinergika sollten
daher bei dlteren Patienten mit groer
Vorsicht eingesetzt werden und als
Komedikation bei solchen, die bereits
Acetylcholinesterasehemmer erhalten,
vermieden werden.
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