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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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SCOPE - Auswirkungen von Solifenacin
auf die Wahrnehmungsfunktion

Ein ,,gutes” Anticholinergikum — exak-
ter Antimuskarinikum — sollte wirksam,
vertréglich, sicher und 6konomisch sein.
In Osterreich stehen uns folgende anti-
muskarinerge Substanzen zur Verfiigung:
Oxybutynin, Solifenacin, Tolterodin und
Trospiumchlorid. Sind nun alle diese
Anticholinergika gleich oder gibt es Un-
terschiede und wenn ja, welche?

Chapple et al. [1] kommen aufgrund ei-
ner durchgefiihrten Metaanalyse von 56
Studien, die sich mit Wirkung und Ne-
benwirkungen der verschiedenen Anti-
cholinergika beschiftigen, zum Schluss,
dass sich die modernen Antimuskarinika
in erster Linie durch ihre Vertréglichkeit
und Sicherheit unterscheiden, dass diese
Unterschiede aber klinisch signifikant
sind.

B Das unterschiedliche
Nebenwirkungsprofil
der Anticholinergika

Da keines der heute verfiigbaren Anti-
cholinergika ,,harnblasenspezifisch* ist,
sind Nebenwirkungen zu erwarten. Die
verschiedenen Anticholinergika unter-
scheiden sich einmal in ihrer Rezeptor-
affinitdt fiir die einzelnen Muskarin-
rezeptoren (M —M,). Da diese auch in
anderen Organen wie z. B. in den Spei-
cheldriisen, im Verdauungstrakt, am
Auge (Ziliarmuskel) und im Herz vor-
kommen, kommt es zu den bekannten Ne-
benwirkungen dieser Substanzen. Dabei
fiihrt Mundtrockenheit als Hauptneben-
wirkung am héufigsten zu einem friihzei-
tigen Therapieabbruch und zu einem
Nachlassen der Patientencompliance.

Auch Unterschiede in ihrer Pharmako-
kinetik und in ihrer Pharmakodynamik
sind dafiir verantwortlich, dass das Ne-
benwirkungsprofil der Antimuskarinika
bei ein und derselben Substanz bei ver-
schiedenen Formulierungen (oral, intra-
vesikal, transdermal) unterschiedlich ist.
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B Welche Anticholinergika
verursachen ZNS-Neben-
wirkungen?

Wenig beachtet wurde bisher die Mog-
lichkeit von zentralnervdsen Nebenwir-
kungen, die in erster Linie davon abhin-
gen, ob die antimuskarinerge Substanz
die Blut-Liquor-Schranke durchdringt
bzw. ob und in welchem Ausmal sie im
Hirn an die in vorrangig fiir die kog-
nitiven Funktionen verantwortlichen
M -Rezeptoren gebunden wird. Das
Spektrum beobachteter und auch in der
Literatur berichteter Nebenwirkungen
reicht von Schlifrigkeit und Konzent-
rationsschwiche itiber Gedéchtnissto-
rung bis zu Halluzination und Deliri-
um. Dass dariiber lange Zeit nicht be-
richtet wurde, mag auch daran liegen,
dass Nebenwirkungen auf das zentrale
Nervensystem — vor allem eine Ver-
schlechterung der Gedichtnisleistung,
insbesondere bei dlteren Betroffenen —
irrtimlich als altersbedingt gedeutet
wurden. Ob ein Antimuskarinikum in
das Gehirn gelangt, hiingt primér von
der Permeabilitit der Blut-Hirn-Schran-
ke ab, die durch aktive und passive Me-
chanismen geregelt wird. Lipophilitit,
Polaritit und MolekulargréBe sind vor-
rangig fiir den passiven Transport ent-
scheidend. Die Permeabilitit der Blut-
Hirn-Schranke ist aber keine konstante
GroBe, da die Durchlissigkeit offen-
sichtlich mit dem Alter zunimmt und
Erkrankungen wie z. B. Typ II-Diabe-
tes oder Multiple Sklerose diese verén-
dern. Obwohl in der Literatur in zahl-
reichen Berichten iiber ZNS-Neben-
wirkungen, primdr von Oxybutynin
[2-4], aber auch bei geriatrischen Pa-
tienten, insbesondere bei gleichzeitiger
Einnahme von Cholinesterasehemmern
bei Tolterodin [5-7] berichtet wurde,
gibt es vergleichsweise nur wenig
placebokontrollierte Studien iiber den
Einfluss der Antimuskarinika auf die
Kognition.

B Oxybutynin verschlech-
tert das Gedachtnis

Eine 2006 publizierte prospektve kon-
trollierte Studie [8] bestitigt die klini-
sche Erfahrung, dass Oxybutynin im
Vergleich zu Placebo und zu Darifena-
cin nach 6-wochiger Anwendung zu ei-
ner statistisch signifikanten Verschlech-
terung des Kurzzeitgedichtnisses fiihrt,
die nach Meinung der Psychiater einer
Hirnalterung von etwa 10 Jahren ent-
spricht. Trospiumchlorid als quarternire
Ammoniumbase passiert die Blut-Hirn-
Schranke nicht, dementsprechend sind
keine klinischen Beobachtungen iiber
ZNS-Nebenwirkungen beschrieben. Eine
placebokontrollierte Studie attestiert der
Substanz, dass sie keine Schléfrigkeit in-
duziert [8].

Trotzdem kann man vor allem bei dlte-
ren multimorbiden Betroffenen auch
bei Trospiumchlorid aus den oben er-
wihnten Griinden zentralnervose Ne-
benwirkungen nicht ausschlieSen.

B Solifenacin -
die SCOPE-Studie

Darifenacin (in Osterreich nicht am
Markt) sowie Solifenacin diffundieren
zwar in das Gehirn, werden aber offen-
sichtlich dort deutlich weniger als ande-
re Anticholinergika an die fiir die Kog-
nition wichtigen M -Rezeptoren gebun-
den. In der SCOPE-Studie [9] (Solifena-
cin COgnitive function Pilot Explora-
tory Study) wurden in einer doppelblin-
den und randomisierten Studie Solifena-
cin, Oxybutynin und Placebo bei ge-
sunden élteren Probanden in Hinblick
auf verschiedene Gedichtnisleistungen
(Speed of Memory, Quality of Wording
Memory, Special Wording Memory ...)
verglichen. Mit Solifenacin kam es zu
keiner Verdnderung der kongnitiven
Féhigkeiten, wihrend diese unter Oxy-
butynin deutlich abnahmen. Die Befun-



de sprechen dafiir, dass eine kognitive
Beeinflussung durch Solifenacin auch
bei ilteren Menschen (Durchschnitts-
alter der Probanden war 69 Jahre) nicht
gegeben ist. Da gerade mit zunehmendem
Alter sowohl die Symptome der iiber-
aktiven Blase als auch Gedéchtnisstorun-
gen zunehmen, sollte man bei dlteren Pa-
tienten ein Antimuskarinikum verordnen,
das in addquaten Studien vor allem bei
ilteren Personen getestet wurde.

B Anticholinergika und
Cholinesterasehemmer

Besonders kritisch ist die Situation,
wenn es sich um Patienten handelt, die
bereits wegen Gedichtnisstorungen Ace-
thylcholinesterasehemmer einnehmen:
Antimuskarinika, die die Blut-Hirn-
Schranke passieren und stark an die M -
Rezeptoren im Gehirn gebunden wer-
den, bewirken, dass der gewiinschte Ef-
fekt der Cholinesterasehemmer — An-
reicherung von Acetylcholin zur Akti-
vierung der M -Rezeptoren — neutrali-
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siert wird und zu einer dramatischen
Verschlechterung der kognitiven Funk-
tionen bis zum Delirium fiihren kann.

Zusammenfassend unterscheiden sich
die Antimuskarinika in erster Linie
durch ihr Nebenwirkungsprofil: Solche,
die nicht oder wenig in das ZNS pene-
trieren und in geringerem Ausmal} an
M, -Rezeptoren gebunden werden, ha-
ben diesbeziiglich Vorteile. Sie fiihren,
wie placebokontrollierte Studien ge-
zeigt haben, zu keiner Verschlechte-
rung der Gedichtnisleistung. Sie sind
diesbeziiglich sicher und sollten ins-
besondere bei jenen élteren Personen
gegeben werden, die bereits unter Ge-
dichtnisstorung leiden oder deshalb
mit Cholinesterasehemmern behandelt
werden.
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