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Antipsychotica en acetylcholine:
een stand van zaken
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Acetylcholine

» Ontdekking

Hoewel acetylcholine (ACh) voor het eerst
in 1867 werd gesynthetiseerd, is het
biologische belang ervan slechts vele jaren
later duidelijk geworden. ACh speelt
nochtans een centrale rol in de neurofar-
macologie, omdat het de eerste geidentifi-
ceerde neurotransmitter was.

“Acetylcholine was de eerste geidentifi-
ceerde neurotransmitter.”

Dale (1) merkte op dat de effecten van het
gebruik van ACh geleken op de effecten
t.g.v. het stimuleren van parasympa-
thische zenuwen. Deze observatie werd
gevolgd door de bekende studies van
Loewi (2) die de vagale afgifte van een
chemische substantie aantoonde die de
hartfrequentie verminderde (maar Loewi
wist aanvankelijk niet dat de betrokken
substantie ACh was). Ten slotte identifi-
ceerden Dale et al (3) ACh chemisch als de
neurotransmitter ter hoogte van de
neuromusculaire junctie in de skeletspier.
Ondanks deze vroegtijdige ontdekkingen,
bleek ACh een moeilijk te bestuderen
substantie te zijn. Dat verklaart waarom er
gedurende vele jaren slechts betrekkelijk
weinig vorderingen gemaakt werden (4).

« Neurochemie van acetylcholine:
synthese, opslag, afgifte en
inactivatie

ACh wordt gevormd in één enkele,

omkeerbare reactie door de condensatie

van choline en acetyl-coénzym A (acetyl-

CoA). De reactie wordt gekatalyseerd door

het enzym choline-acetyltransferase

(ChAT), dat geconcentreerd aanwezig is in

het cytoplasma van de cholinerge

zenuwuiteinden. Acetyl-CoA wordt in de
mitochondria gevormd als een bijproduct
van de glycolyse. Choline wordt verkregen
vanuit de inname van voedingsvetten maar
kan ook door de lever zelf worden
aangemaakt. Alle cellen bezitten een
systeem met een lage affiniteit voor de
opname van choline, dat een rol speelt in
de synthese van cholinebevattende
fosfolipiden. Daarnaast bezitten cholinerge
neuronen ook een Na*-afhankelijk opname-
mechanisme met een hoge affiniteit dat
choline levert voor de vorming van ACh. De
snelheid van de vorming van ACh wordt
bepaald door diverse factoren, zoals een
inhibitie van de productie van ChAT,

saturatie-effecten, de beschikbaarheid van
precursoren voor choline en acetyl-CoA en
de neuronale activiteit. Als de afgifte van
ACh gestimuleerd wordt door een
toegenomen neuronale activiteit, kan de
synthese tijdelijk achterblijven op de
afgifte waardoor een depletie van ACh in
het zenuwuiteinde kan ontstaan. In deze
omstandigheden kan toediening van
choline (in vitro) de synthese van ACh
verhogen en normale concentraties van de
neurotransmitter herstellen.

De beéindiging van de ACh-werking
gebeurt door een enzymatische inactivatie
van ACh, bij middel van acetylcholinesterase
(AchE). AChE is één van de snelste
gekende enzymen en leidt dan ook tot een
uiterst snelle beéindiging van de activiteit
van ACh. Uit diverse studies is gebleken
dat AChE ook functies kan vervullen die
geen verband houden met de inactivatie
van ACh, waaronder een verandering van
de prikkelbaarheid van dopaminerge cellen
in de substantia nigra.

Diverse middelen interfereren met de
synthese, de opslag, de afgifte of de
inactivatie van ACh. De afgifte van ACh
wordt beinvioed door diverse natuurlijk
optredende toxinen, b.v. botuline- en
tetanustoxinen. Ten slotte kan de
cholinerge activiteit verhoogd worden
door diverse AChE-inhibitoren. Deze
omvatten de omkeerbare inhibitoren
edrofonium (gebruikt in de diagnose van
myasthenia  gravis),  fysostigmine
(aangetroffen in een Calabar-boon) en
neostigmine (gaat, in tegenstelling tot
fysostigmine, niet doorheen de bloed-
hersenbarriére omdat het een geladen
quaternaire stikstofgroep is), evenals de
zeer toxische onomkeerbare organofosfor-
verbindingen Sarin, Soman, Tabun en DFP
(diisopropylfluorofosfaat) (5).

e Anatomie en fysiologie van
cholinerge systemen
ACh is wijd verspreid in het perifeer en
centraal zenuwstelsel. Het wordt als
neurotransmitter  gebruikt door de
motorneuronen die zich bevinden in de
ventrale hoorn van het ruggenmerg en de
hersenzenuwen 111, 1V, V, VI, VII en XII.
ACh wordt dan ook afgegeven ter hoogte
van de neuromusculaire juncties, waar het
de spiercontractie stimuleert (magnesium-
sulfaat vermindert de spiercontracties en
blokkeert de perifere neuromusculaire
transmissie door de afgifte van acetyl-

choline ter hoogte van de myoneuronale
junctie te verminderen). ACh speelt ook
een belangrijke rol in het autonoom
zenuwstelsel als de  voornaamste
neurotransmitter afgegeven door de
parasympathische en  sympathische
preganglionaire vezels, evenals door de
meeste parasympathische postganglionaire
vezels.

De cholinerge neuronen in de hersenen
kunnen in diverse groepen worden
ingedeeld. Binnen het striatale complex
zijn er grote aantallen cholinerge
interneuronen die een belangrijke rol
spelen in de werking van het extrapira-
midale  motorsysteem.  Een  vaak
onderzochte groep van ACh bevattende
projectieneuronen bevindt zich in de
basale voorhersenen. Deze cellen
bezenuwen de cerebrale cortex en de
hippocampus en zouden betrokken zijn in
diverse aspecten van het leerproces, het
geheugen en aandachtsprocessen. De
andere twee belangrijke cholinerge
celgroepen kunnen teruggevonden worden
in het diéncefalon en het pontomesence-
falon.

“Acetylcholine wordt hoofdzakelijk
doorgegeven door motorneuronen,
autonome pre- en postganglionaire
vezels, striatale interneuronen en
projectieneuronen in de basale voorher-
senen.”

Zoals voor de meeste (zo niet alle)
neurotransmitters het geval is, werden
verschillende  subtypen van  ACh-
receptoren geidentificeerd. De meest
basale indeling is deze van nicotinerecep-
toren en muscarinereceptoren, die zo
genoemd werden vanwege hun verschil-
lende gevoeligheid voor de plantaardige

alkaloiden nicotine en  muscarine.
Nicotinereceptoren behoren tot de
superfamilie  van  receptorgestuurde

kanalen (ligand-gated channels) terwijl
muscarinereceptoren gekoppeld zijn aan
G-proteinen, wat de verklaring is voor de
diversiteit van de effecten. Beide soorten
receptoren kunnen verder gediversifieerd
worden (Figuur 1).

Het huidige onderzoek is gericht op het
vinden van subtype-selectieve muscari-
nerge agonisten en antagonisten die
specifiek de centrale cholinerge activiteit
kunnen verhogen met een minimum aan
perifere bijwerkingen. Men hoopt dat
dergelijke middelen nuttig kunnen zijn in
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Figuur 1: Differentiatie van de cholinerge neuronen (6).

Cholinerge receptoren | — |Nicotinereceptoren |—> Spier
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fysiologie: activeert fosfolipase
gedrag: vooral perifere effecten.

| Muscarinereceptoren |

4

fysiologie: activeert het fosfolipase C via het proteine G; vermindert de membraanpermeabiliteit voor K*.

fysiologie: inhibeert het adenylcyclase via het proteine G; verhoogt de geleiding van K*.

M, lokalisatie: pre- en postsynaptisch: CZS, autonome ganglia.
gedrag: regulatie van geheugen en waakzaamheid.

M, lokalisatie: pre- et postsynaptisch: hartweefsel, miniem ter hoogte van het CZS.
gedrag: regulatie van de hartactiviteit.

M; lokalisatie: pre- en postsynaptisch: gladde spier, secretoire klieren.

C.

de behandeling van de ziekte van
Alzheimer en andere vormen van dementie
die te maken kunnen hebben met
deficiénties in de werking van ACh (5).

= Gedragsmatige en neurocognitieve
functies van acetylcholine

Een belangrijke gedragsmatige rol van ACh
zou bestaan uit het reguleren van de
excitatie- en slaaptoestand. Diverse
gegevens wijzen erop dat ACh een centrale
rol zou kunnen spelen in het stijgende
reticulaire activatiesysteem, een complex
systeem in de hersenstam dat betrokken is
bij het stimuleren van de corticale
activatie (arousal) (EEG-desynchronisatie)
en gedragsmatige toestanden van waken
en aandacht. De normale overgang van
slaap- naar waaktoestand gaat gepaard
met een toegenomen ontladingsfrequentie
van de cholinerge neuronen van zowel de
hersenstam als de basale voorhersenen.
Bovendien leidt een farmacologische
stimulatie van de cholinerge activiteit tot
een toegenomen corticale activatie.

ACh zou bovendien een rol spelen in het
induceren van de slaaptoestand die de
REM-slaap wordt genoemd. Studies bij de
mens hebben verminderde latentietijden
voor het begin van de REM-slaap gemeld
na intraveneuze injectie van arecoline of
fysostigmine. Een behandeling met
muscarineantagonisten voorkwam het
REM-slaapeffect in experimenten met
zowel katachtigen als mensen. De pontome-
sencefalische cholinerge celgroepen PPT en
LDT liggen hier waarschijnlijk aan de bron

van de cholinerge regulatie van de REM-
slaap, vooral ten aanzien van het
genereren van corticale EEG-desynchroni-
satie, snelle oogbewegingen en PGO-
golven.

“Acetylcholine reguleert toestanden
van stimulatie, slaap en cognitieve
processen zoals leren, geheugen en
aandacht.”

Een tweede belangrijke functie van ACh
betreft cognitieve processen zoals het
leerproces, het geheugen en de aandacht.
In  dierstudies werd overtuigend
aangetoond dat een blokkering van de
muscarinereceptoren zowel het verwerven
als het onthouden van diverse aangeleerde
taken kan verhinderen. Op gelijkaardige
wijze werd aangetoond dat de toediening
van scopolamine bij de mens het langeter-
mijngeheugen verslechtert, vooral het
declaratieve geheugen. Onderzoek van de
hersenen van patiénten met de ziekte van
Alzheimer wees op een ernstig verlies van
cholinerge neuronen in de nucleus basalis
en een gelijktijdige depletie van ACh in de
voorhersenen. Vergelijkbare maar minder
emnstige effecten werden soms aangetroffen
bij bejaarde patiénten zonder de ziekte van
Alzheimer. Bovendien bleek uit dierstudies
dat excitotoxische letsels van de nucleus
basalis tot verstoringen van het leren en
van het geheugen leiden. Al deze
bevindingen leidden tot de cholinerge
hypothese van geheugenverlies op hogere
leeftijd. Verdere studies hebben evenwel
twijfels doen ontstaan omtrent deze
eenvoudige hypothese, met name ten
aanzien van de vermeende rol van de

nucleus basalis en van de effecten van een
cholinerge blokkade of beschadiging. Een
alternatieve mogelijkheid, die zowel door
dierstudies als door klinische onderzoeken
wordt ondersteund, is dat de voornaamste
functie van de cholinerge projectie in de
voorhersenen gericht is op het stimuleren
van aandachtsprocessen eerder dan op het
faciliteren van het leergedrag of het
geheugen als dusdanig. Verder onderzoek
zou de precieze aard van de cognitieve
functies die door ACh worden beinvloed,
moeten uitwijzen. De aandachtshypothese
is intrigerend omdat zij de rol van deze
neurotransmitter in de sensoriéle
verwerking en in het leergedrag en het
geheugen lijkt te integreren. Anderzijds
zou het voorbarig zijn te concluderen dat
ACh geen rol speelt in de opslag van
informatie. In het verdere onderzoek
hopen wij dat adequate cholinerge
middelen zullen worden gevonden die het
verwoestende verlies van cognitieve
vaardigheden bij patiénten met de ziekte
van Alzheimer, althans in zekere mate, tot
staan kunnen brengen (5).

Anticholinerge effecten van
antipsychotica en anticholi-
nerge middelen

 Anticholinerge effecten

Anticholinerge bijwerkingen kunnen zich,
in een of andere vorm, bij 10 tot 50% van
de behandelde patiénten voordoen en
kunnen bijzonder hinderlijk zijn voor
oudere patiénten (b.v. oudere mannen met
een goedaardige hypertrofie van de
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prostaat). Bovendien kunnen deze
symptomen een invioed hebben op de
respons van de patiént op psychosociale of
rehabilitatieprogramma’s,  alsook de
inspanningen van het individu om zich in
de gemeenschap te integreren, bemoei-
lijken (7).

“Anticholinerge  bijwerkingen van
psychotrope middelen en antiparkin-
sonmiddelen kunnen een negatieve
invioed hebben op het rehabilitatie-
proces van patiénten.”

Anticholinerge effecten kunnen ingedeeld
worden in perifere en centrale effecten
(Keks, 1996). Perifere effecten doen zich
in multiple systemen voor en kunnen de
kwaliteit van het leven aanzienlijk vermin-
deren. Deze anticholinerge effecten komen
tot uiting in een droge mond, droge ogen,
toegenomen intraoculaire druk, een vermin-
derde gezichtsaccomodatie, verergering van
nauwehoekglaucoom, droge, warme, rode
huid, tachycardie, constipatie, paralytische
ileus, fecale impactie, stomatitis,
opdrogen van longsecreties, urinaire
retentie met infectie en zelfs nierfalen tot
gevolg, en vertraagde of retrograde
ejaculatie (9-12). Centrale anticholinerge
bijwerkingen omvatten een vermindering
van het geheugen, veralgemeende
cognitieve achteruitgang, verwardheid,
hyperthermie, hallucinaties en delirium
(7, 8, 11, 12).

Perifere anticholinerge effecten

Xerostomie (droge mond)
Xerostomie doet zich voor bij tot 60% van

Tabel 1: Tekens en symptomen van
xerostomie (13).

Droogte van de mond

Pijn, ontsteking of ulcera van de tong
of het mondslijmvlies

Cheilitis

Verandering van smaakperceptie of
tonggewaarwordingen

Moeilijkheden met kauwen, slikken of
spreken

Recente problemen met aanpassing van
tandapparaat

Toename van tandcariés

Candidose

Acute sialoadenitis

de patiénten behandeld met antipsy-
chotica (11). Patiénten met een
verandering in de hoeveelheid of de
samenstelling van het speeksel kunnen
één of meer van de symptomen in tabel 1
vertonen.

Een droge mond kan schadelijk zijn voor de
gezondheid van de mond (14). Het verlies
van de bufferende en bacteriostatische
functies van het speeksel kan de incidentie
van tandcariés, candidose of acute
sialoadenitis verhogen (10, 13, 15, 16).
Pogingen om de droogte van de mond te
verlichten door het zuigen van snoepjes of
het drinken van zoete dranken kunnen het
gevaar voor tandinfecties verder verhogen
(10, 11). Bovendien kan het verlies van
orale lubrificatie oorzaak zijn van moeilijk-
heden bij het kauwen en het slikken
(vooral van droog voedsel), het spreken of
de aanpassing van het tandapparaat (10-
13). Antipsychotische middelen met
anticholinerge activiteit kunnen de
kokhalsreflex verminderen, waardoor de
patiént gevaar loopt voor aspiratie, vooral
als ook het slikmechanisme reeds is
aangetast. Tardieve dyskinesie kan een
bijkomende complicerende factor zijn bij
de kokhalsreflex (10). Ten slotte kan
xerostomie ook oorzaak zijn van het
overmatig drinken van water en polyurie
en van een geringe therapietrouw (13).
Polydypsie is een multifactorieel probleem
met vele gevolgen.

Xerostomie is een frequente anticholinerge
bijwerking van de minder krachtige
neuroleptica en van antiparkinsonmid-
delen (13, 17). Het is niet duidelijk of een
echte tolerantie voor deze bijwerking
ontstaat, dit wil zeggen of de speeksel-
vloed verbetert ondanks een voortgezette
medicamenteuze behandeling. Met de tijd
vertonen de meeste patiénten klinisch een
zekere verbetering van de xerostomie (13).
Een potentieel verwarrend punt bij het
onderzoek van xerostomie als gevolg van
psychotrope middelen is de mogelijkheid
van psychologische fenomenen zoals angst
of stress om de speekselvloed te vermin-
deren (18).

Zo het klinisch mogelijk is, moet de
behandeling beginnen met het elimineren
van medicatie die xerostomie kan
induceren of met het vervangen van de
medicatie door minder anticholinerge
middelen. Het kauwen van suikervrije

kauwgum (suikerproducten vormen een
goede kweekcultuur voor schimmelin-
fecties zoals candidose en kunnen tevens
de incidentie van tandcariés verhogen) of
het zuigen op harde snoep, vooral zure
ballen, stimuleert de productie van
speeksel. Het kauwen van wortels en
selder zal alleen nuttig zijn als de patiént
tijdens het kauwen ook slokjes water
drinkt (13, 15). Kunstmatig speeksel
(carboxymethylcellulose) is beschikbaar in
een aantal vrij verkochte preparaten (b.v.
Sulfarlem®, Oralbalance®) en blijkt bij een
kwart tot een derde van alle patiénten met
xerostomie aanvaardbaar en nuttig te zijn
(19). Mondspoelingen en wattenstaafjes
met citroen en glycerine moeten vermeden
worden aangezien zij een uitdrogend
effect hebben en zelfs meer droogte en
irritatie kunnen veroorzaken. Bethanecol-
chloride (Muscaran®), een synthetische
cholinerge agonist, moet met voorzich-
tigheid gebruikt worden bij bejaarden of
patiénten met gekende hypotensie,
hartaandoeningen of hartritmestoornissen
omwille van mogelijke vagomimetische
effecten zoals nausea, braken, abdominale
krampen, diarree, diaforese, bradycardie en
hypotensie.

Het belang van het informeren van
patiénten met xerostomie over het
verhoogde gevaar voor tandinfectie kan
niet genoeg worden benadrukt (13). Zij
moeten geinformeerd worden over tandhy-
giéne en regelmatige tandcontroles tijdens
de behandeling zijn noodzakelijk (14).

“Droge mond, toegenomen intraocu-
laire druk, wazig zicht, constipatie en
urineretentie zijn de meest frequente
perifere anticholinerge bijwerkingen.”

Urineretentie

Urineretentie kan veel ongemak en hinder
veroorzaken, vooral bij mannen met
prostaathypertrofie (16). Als moeilijk-
heden zouden ontstaan bij patiénten die
bepaalde antipsychotica gebruiken (b.v.
chloorpromazine, thioridazine), kan een
vermindering van de dosis of het overscha-
kelen naar een minder anticholinerg
middel (b.v. haloperidol, trifluoperazine,
thiothixeen) in  sommige gevallen
volstaan. Aangezien antiparkinsonmid-
delen zoals benztropine, biperidine en
trifluoperazine krachtige anticholinergica
zijn, kan hun gebruik met antipsychotica
bijzonder hinderlijk zijn (zie ook risicofac-
toren). Deze middelen hebben ook een
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noradrenerge agonistische activiteit, die
verder kan bijdragen tot urinaire moeilijk-
heden.

Constipatie

Anticholinerge middelen verminderen de
duodenale motiliteit, contracties en
colontransit. Zij verhinderen ook de
gastrocolische reflex, alsook de postpran-
diale toename van de colonactiviteit
waarop patiénten kunnen vertrouwen voor
de regulering van hun stoelgangge-
woonten (13). Ook om die reden moeten
anticholinerge middelen met voorzich-
tigheid worden gebruikt (zie risicofac-
toren).

Constipatie kan een symptoom zijn van
een paralytische ileus, die (zonder
behandeling) fataal kan zijn. De
behandeling bestaat uit het zo mogelijk
verminderen van de dosis, het corrigeren
van het vocht en elektrolytenevenwicht en
(zo nodig) het herstel van de doorganke-
lijkheid en de functie van de darm door
intubatie van de darm en het verlichten van
de abdominale uitzetting en druk (20).
Lichte gevallen kunnen behandeld worden
met een dieet, een toegenomen vochtinname,
en lichaamsheweging. Laxativa moeten in
de laagste doeltreffende dosis worden
gebruikt. Een overmatig gebruik van
stimulerende  laxativa  kan  schade
berokkenen aan de myenterische plexus, de
intrinsieke bezenuwing van de wand van het
colon, en kan verder de motiliteit van het
colon verminderen (13).

Seksuele disfunctie

Seksuele disfuncties kunnen ingedeeld

worden in drie categorieén. Deze catego-

rieén weerspiegelen elk een disruptie van
de seguentiéle aspecten van de normale
cyclus van seksuele respons, met name:

- seksuele belangstelling (libido),

- fysiologische opwinding (met bevoch-
tiging bij vrouwen en erectiele functie
bij mannen),

- orgasme (met ejaculatie bij mannen)
(22).

Behalve psychologische factoren en ziekte,
werden serotonerge, adrenerge, endocriene
en cholinerge mechanismen in verband
gebracht met seksuele disfunctie (8).
Arteriéle dilatatie en de daaruit resulte-
rende zwelling van de penis worden
beinvloed door cholinerge stimulatie.
Erectie van de vrouwelijke clitoris en de
vulvovaginale congestie-lubrificatiereactie

zouden door soortgelijke mechanismen
worden gestuurd. Een echte ejaculatie
(stadium voorafgaand aan de expulsiefase)
vereist een contractie van de blaashals die
gestimuleerd wordt door alfa-adrenerge
vezels samen met een simultane
cholinerge stimulatie die noodzakelijk is
voor de relaxatie van de externe urethrale
sfincter voor de ejaculatie (22).

Middelen met anticholinerge eigenschappen
kunnen de seksuele opwinding verminderen.
Bij bejaarden werden neuroleptica met een
hoog anticholinerg potentieel en een hoge
alfa-adrenerge activiteit (b.v. chloorpro-
mazine en thioridazine) in verband
gebracht met erectiele disfunctie en
ejaculatiestoornissen (16). Anticholinerge
middelen  kunnen interfereren met
ejaculatie en orgasme. Anticholinerge
activiteiten die de membraansecreties
verminderen zullen waarschijnlijk ook de
vaginale lubrificatie en het vrouwelijke
seksuele functioneren verminderen en
infectie bij vrouwen verhogen (22).

Wazig zicht

Anticholinerge effecten kunnen omkeerbare
gezichtswijzigingen veroorzaken. De onmoge-
lijkheid om de ogen te focusen op dichtbij-
gelegen objecten is een frequente oculaire
bijwerking van sterke anticholinerge
middelen.  Accomodatiestoornissen of
cycloplegie met mydriase (dilatatie van de
pupil) veroorzaken frequent wazig zicht.
Aangezien sommige neuroleptica de
oculaire functie via anticholinerge effecten
kunnen verminderen, kunnen de patiénten
klagen over wazig zicht en kunnen ze bij
onderzoek een mydriase en een verlies van
accomodatie vertonen (10). In de initiéle
stadia van de toediening van anticholi-
nerge middelen, is wazig zicht bij ongeveer
30% van de patiénten aanwezig. Het oog
wordt echter doorgaans tolerant voor de
farmacologische activiteit van het middel
en het wazig zicht verdwijnt spontaan. Zo
nodig kan een topische cholinerge agonist
(pilocarpine) nuttig zijn (23). Gesloten-
hoekglaucoom komt uitsluitend voor in
ogen met fysiologisch ondiepe voorste
oogkamers en nauwe hoeken waardoor de
drainage van het oogvocht door de pupil
naar de voorste oogkamer geblokkeerd
wordt, hetgeen leidt tot een toename van
de intraoculaire druk. De symptomen van
acuut geslotenhoekglaucoom als gevolg
van een plotse en uitgesproken stijging
van de intraoculaire druk omvatten wazig
zicht, intense pijn, tranen, oedeem van de

oogleden, rode ogen, nausea, braken,
bradycardie en diaforese. Middelen met
anticholinerge eigenschappen kunnen een
acuut geslotenhoekglaucoom induceren of
een chronisch geslotenhoekglaucoom
verergeren door mydriase (23). Bepaalde
neuroleptica en antiparkinsonmiddelen
mogen dan ook niet gebruikt worden bij
patiénten met een niet-gecorrigeerd
nauwehoekglaucoom (12). Ogen met
fysiologisch brede voorste kamerhoeken
zullen geen gesloten hoekglaucoom
vertonen, hoewel zij een openhoek-
glaucoom kunnen ontwikkelen. De ontwik-
keling en het klinische verloop van een
openhoekglaucoom worden niet beinvioed
door anticholinerge middelen (23).

Centrale anticholinerge effecten

Cognitie

Er zijn rechtstreekse gegevens uit klinische
studies dat disfuncties van de dopami-
nerge, noradrenerge en acetylcholinerge
neurotransmittersystemen correleren met
cognitieve disfunctie bij schizofrenie (24).
Het cholinerge systeem lijkt een zeer
belangrijk en algemeen activerend effect
te hebben dat de stimulusverwerking in
vele corticale gebieden, instaande voor
verschillende cognitieve functies, verhoogt.
De ziekte van Alzheimer (zie verder), waarbij
alle cognitieve functies zijn aangetast,
wordt gekenmerkt door uitgesproken en zeer
verspreide deficiénties in de cholinerge
functie (25-29). Meer specifiek blijkt uit
de literatuur, op basis van studies met
letsels bij dieren en op basis van farmaco-
logische studies, dat acetylcholine een
belangrijke rol lijkt te spelen in het
geheugen, het leergedrag en de aandacht
(24). Aangezien cognitieve achteruitgang
tot een verminderde onafhankelijkheid kan
leiden, zijn anticholinerge en sedatieve
effecten van het grootste belang in termen
van aantasting van de cognitieve functie
(16).

“Een aantasting van de cognitie, meer
bepaald van het recente geheugen en
van het werkgeheugen, is een bekend
centraal anticholinerg effect.”

Het is bekend dat anticholinerge medicatie
het geheugen kan verminderen (30).
Vooral het recente geheugen of het
werkgeheugen blijkt bijzonder kwetsbaar,
terwijl het langetermijngeheugen en het
verbale 1Q betrekkelijk intact blijven (31).
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Dit betekent dat de aantasting verband
houdt met een deficit in het opslaan van
nieuwe informatie. Het terugvinden van
informatie die werd opgeslagen vdor het
gebruik van het middel, wordt niet
beinvloed (32). De effecten van anticholi-
nerge middelen zijn het meest consistent
m.b.t. vrije herinnering terwijl de
resultaten van een geleide herinnering en
herkenningstaken gemengd waren (33).
Recent werd van procyclidine (15mg)
aangetoond dat het nadelige effecten
heeft op de aandacht, op een breed bereik
van geheugenfuncties, waaronder de
lange-termijn herinnering, logisch, visueel
en werkgeheugen, alsook op diverse
metingen van executieve functies in
normale, gezonde individuen (87, 88). De
omvang van de anticholinerge effecten op
de cognitieve functies is evenwel nog
altijd onduidelijk (34). Men kan wel met
zekerheid stellen dat anticholinerge
medicatie een negatieve invloed heeft op
het geheugen en het leergedrag bij
patiénten met schizofrenie (34).

Gelijktijdige toediening van anticholinerge
middelen aan met antipsychotica
behandelde schizofrene patiénten blijkt in
de meeste maar niet in alle studies (32)
gepaard te gaan met verminderde
prestaties op tests van het kortetermijnge-
heugen. Bijgevolg kunnen de anticholi-
nerge effecten van een middel specifieke
geheugenfuncties aantasten of beperken.
Neuroleptische  middelen met een
belangrijk anticholinerg effect zoals
thioridazine en chloorpromazine hebben
meer bijwerkingen op het verbale korteter-
mijngeheugen (35). Bepaalde clinici
kunnen dan ook bezorgd zijn dat ook de
nieuwe antipsychotica zoals olanzapine en
clozapine (beide middelen met anticholi-
nerge eigenschappen) (zie verder:
Anticholinerge effecten van 2¢ generatie-
antipsychotica) vooral het kortetermijnge-
heugen kunnen verminderen. De gegevens
hiervoor zijn evenwel controversieel (32).
Clozapine lijkt b.v. een gunstig effect te
hebben op bepaalde cognitieve functies
zoals de verbale vloeiendheid en de
aandacht, en een negatief effect op andere
zoals het visuele geheugen (34). Een
mogelijke verklaring voor het gunstige
effect van clozapine en olanzapine op de
meeste cognitieve functies is dat de
klinische invloed van de anticholinerge
effecten van een middel op de cognitie
ook afhankelijk is van de effecten op
andere neurotransmittersystemen. Zo kan
het potentieel anticholinerge effect van

olanzapine en clozapine verminderd
worden door hun effect ter hoogte van
D,-dopaminereceptoren (32). Een ander
mogelijk belangrijk concept in dit verband
is de totale anticholinerge belasting. Of
een patiént bij het voorschrijven van een
bepaald middel met anticholinerge
eigenschappen al dan niet cognitieve
problemen zal vertonen, is afhankelijk van
factoren zoals comedicatie met mogelijk
anticholinerge effecten, het initiéle
cognitieve niveau, individuele farmaco-
kinetische variaties en farmacodynamische
veranderingen die de ziektetoestand
kunnen vergezellen (28).

Delirium

Een verminderde cholinerge neurotrans-
missie zou een rol spelen in de
pathogenese van delirium en anticholi-
nerge medicaties zijn een belangrijke
oorzaak van acute verwardheid. Recente
studies hebben aangetoond dat de totale
anticholinerge belasting het ontstaan van
delirium zou bepalen, eerder dan een
bepaald individueel middel (28).

Als de psychotische symptomen van een
patiént in de loop van een behandeling
met antipsychotische middelen lijken te
verergeren, moet eerst de mogelijkheid
van een anticholinerg geinduceerd
delirium worden overwogen. Een dergelijk
syndroom kan bij bepaalde patiénten
geinduceerd worden door de meer anticho-
linerge neuroleptica, in het bijzonder
thioridazine (36).

Neuroleptica kunnen in het begin van de
behandeling of bij een plotse toename van
de dosis, vooral 's nachts en bij bejaarden,
een delirium en acute toestanden van
verwarring induceren. Gegevens uit diverse
dierstudies en Kklinische studies onder-
steunen de hypothese dat acetylcholine
één van de kritieke neurotransmitters in de
pathogenese van delirium is. Bovendien
zijn er klinisch goede redenen om het
belang van acetylcholine te benadrukken,
vooral bij bejaarden. Een van de redenen is
dat de acetylcholinerge neurotransmissie
met de leeftijd vermindert (37).

In een recente studie vonden Tune & Egeli
(37) dat het percentage delirium bij
patiénten met dementie significant hoger
was bij patiénten behandeld met een
groter aantal anticholinergica. Neuroleptica
zoals thioridazine en chloorpromazine,
evenals het antipsychoticum clozapine,
dat bekend is om zijn belangrijke anticho-
linerge activiteit, kunnen ten dele hun
geneigdheid tot het veroorzaken of

verergeren van een delirium verklaren (28).

De psychotische toestand die typisch door
anticholinergica wordt geinduceerd, is een
delirium met perifere anticholinerge
tekens, maar dit is niet altijd het geval en
ook auditieve hallucinaties en paranoide
wanen kunnen op de voorgrond staan (38).
Het centraal anticholinerg syndroom (CAS)
doet zich voor als de centrale en perifere
cholinerge functie gedaald is. Kenmerken
van een delirium en een parasympathische
uitval kunnen waargenomen worden.
Patiénten zijn vaak verward en geagiteerd,
vertonen een groot aantal overgangen van
stadia en een vermindering van de REM-
activiteit tijdens de slaap (38). Zij kunnen
verder visuele en auditieve hallucinaties
ervaren en zoals reeds gemeld, geheugen-
vermindering (vooral in het recente
geheugen).

Slaapstoornissen

Exploratieonderzoek m.b.t. slaappara-
meters lijkt aan te geven dat cholinerge
antagonisten (b.v. scopolamine) de duur
van de REM-slaap verminderen (39).
Polysomnografische studies omtrent het
effect van clozapine op de nachtelijke
slaap leidden tot inconsistente resultaten,
waarschijnlijk als gevolg van methodolo-
gische inconsistenties. Sommige studies
lijken aan te geven dat clozapine de REM-
densiteit verhoogt, maar geen invioed
heeft op de hoeveelheid REM-slaap (40,
41). Een toename van de REM-slaap werd
evenwel gemeld bij patiénten die
uitsluitend clozapine toegediend kregen
(42). Met betrekking tot olanzapine
vonden Salin Pascual et al (43) dat de
REM-densiteit in de tweede nacht met
olanzapine verhoogd was.

Hyperthermie

Anticholinerge hyperthermie is waarschijnlijk
een centraal effect met perifere gevolgen.
Anticholinerge middelen verminderen het
zweten en het warmteverlies (44-45).
Lichaamstemperaturen hoger dan 40°C tot
43°C werden gemeld bij ernstige anticholi-
nerge intoxicatie en kunnen aanleiding
geven tot een cascade van multisysteem-
orgaanfalen (46). In sommige gevallen
van anticholinerge intoxicatie kan een
significante  hyperthermie  gedurende
verschillende dagen aanwezig blijven tot
de normale thermoregulatie hersteld is.
Tijdens deze periode moet de kerntempe-
ratuur van nabij worden gevolgd. Kinderen
zijn bijzonder vatbaar voor hyperthermie
zelfs bij het toedienen van kleine doses van
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anticholinergica (45, 47).

Tabel 2: Differentiaaldiagnose van het Maligne Neuroleptisch Syndroom (MNS) en de hyperthermie te wijten aan

Maligne Neuroleptisch Syndrom

Anticholinerge hyperthermie

Mechanisme

Verstoring en acute afname van de
centrale dopaminerge activiteit

Blokkering van de muscarinereceptoren

Tekens en symptomen

Hyperthermie, EPS (aanzienlijke
musculaire rigiditeit “als een loden

buis” — de persoon kan noch
bewegen, noch praten, noch slikken),
Autonome instabiliteit (bloeddruk—
schommelingen, gestegen hartritme
profuse transpiratie),
bewustzijnstoornissen

(confusie, mutisme, agitatie).

Tekens van centrale anticholinerge
toxiciteit: confusie, kauwen,
bevingen, hallucinaties, mutisme,
myoclonieén en agitatie.

Vele patiénten trekken aan

de dekens, de kleren en de
compressiesystemen.

Perifere tekens van anticholinerge
toxiciteit: droge mond en droge oksels,
mydriase en troebel zicht, sinusale
tachycardie en urineretentie.

Specifieke tekens

82% van de gevallen begint met
wijzigingen in de mentale toestand of
spierrigiditeit. De hyperthermie en de
autonome stoornissen treden
gewoonlijk op in een later stadium
(b.v. volledige decompensatie).

Droge oksels zijn de meest specifieke
indicator van de antimuscarine effecten
bij adolescenten en grotere kinderen.

Betrokken antipsychotica

Alle klassen antipsychotica

Clozapine, derivaten van fenothiazine

anticholinerge middelen. Middelen met
sterke anticholinerge eigenschappen, zoals
chloorpromazine, blijken ook te interfereren
met de temperatuurregulatie (44).
Patiénten met anticholinerge hyperthermie
en agitatie of convulsies, vereisen een
behandeling met middelen die de
overmatige warmteproductie verminderen.
Externe koeling, benzodiazepinen en een
herstel van het vochtevenwicht zijn in dit
verband het meest werkzaam. Een urinaire
katheter moet gebruikt worden om het
vochtevenwicht te evalueren, omdat de
meeste van deze patiénten een urinaire
retentie vertonen. Omdat een gevaarlijke
hyperthermie bij anticholinerge patiénten
altijd behandeld kan worden met sedatie,
paralyse en externe koeling, wordt
hyperthermie alleen niet als een indicatie
voor een hehandeling met fysostigmine
beschouwd (45).

Het maligne neuroleptisch syndroom
(NMS), een ander voorbeeld van een door
farmaca geinduceerde hyperthermie, kan
niet altijd gemakkelijk onderscheiden
worden van andere hyperthermische
syndromen. Tabel 2 geeft de differentiéle
diagnose van NMS en anticholinerge
hyperthermie weer.

= Conventionele antipsychotica
Antipsychotica hebben een wisselende

graad van anticholinerge (antimuscari-
nerge) activiteit (Tabel 3). De zogenaamde
minder krachtige middelen zijn meer
geneigd om anticholinerge bijwerkingen te
veroorzaken dan de zeer krachtige
middelen. Vooral thioridazine is een sterk
anticholinerg middel (12, 48).

Muscarinerge cholinerge _eigenschappen
van klassieke antipsychotica

Naast het blokkeren van de D,-receptoren
in de vier dopaminerge systemen, hebben
conventionele antipsychotica nog andere

belangrijke farmacologische eigenschappen
(Figuur 2). Een bijzonder belangrijke
farmacologische activiteit van bepaalde
conventionele antipsychotica is de
mogelijkheid om muscarinerge cholinerge
receptoren te blokkeren. Dit kan
ongewenste bijwerkingen zoals een droge
mond, wazig zicht, constipatie en
cognitieve afvlakking veroorzaken. De
verschillende mate van muscarinerge
cholinerge blokkade kan ook verklaren
waarom sommige conventionele antipsy-
chotica vaker extrapiramidale bijwerkingen
(EPS) zullen veroorzaken dan andere.

Tabel 3: Profiel van anticholinerge nevenwerkingen, volgens de Kklinische

potentie (10).

Antipsychoticum*

Profiel van anticholinerge nevenwerkingen

Haloperidol
Flufenazine
Thiothixeen
Trifluoperazine
Perfenazine
Molindon
Loxapine
Chloorpromazine
Thioridazine

* Antipsychotica opgesomd in dalende volgorde van klinische potentie

+
++
++
++
++
+
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+HHHH
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Conventionele antipsychotica die meer EPS
veroorzaken, zijn middelen met slechts
zwakke anticholinerge eigenschappen
terwijl conventionele antipsychotica die
minder EPS veroorzaken, middelen zijn met
sterkere anticholinerge eigenschappen.

Hoe kan een muscarinerge cholinerge
receptorblokkade de EPS, veroorzaakt door
een D,-dopaminereceptorblokkade in het
nigrostriatale systeem, verminderen? De
reden lijkt te zijn dat in het nigrostriatale
systeem een reciproque relatie bestaat
tussen dopamine en ACh (Figuur 3).

Figuur 2: Farmacologische
eigenschappen van de conven-
tionele antipsychotica (49).

=3

Figuur 3: Cholinerge muscarine-eigenschappen van de klassieke antipsy-
chotica (49).
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Dopaminerge neuronen in het nigro-
striatale dopaminesysteem maken post-
synaptische verbindingen met cholinerge
neuronen. Dopamine inhibeert normaal de
afgifte van ACh uit postsynaptische
nigrostriatale cholinerge neuronen zodat
de acetylcholinerge activiteit op die plaats
onderdrukt wordt (Figuur 3a). Als
dopamine de afgifte van acetylcholine niet
langer kan onderdrukken omdat de
dopaminereceptoren geblokkeerd worden
door een conventioneel antipsychotisch
middel, wordt acetylcholine overmatig
actief (Figuur 3b).

“Het concomitante gebruik van
anticholinergica tijdens een antipsycho-
tische behandeling kan de ontwikkeling
van EPS maskeren en vermindert het
gevaar voor tardieve dyskinesie niet.”

Een manier om deze overactiviteit van
acetylcholine op te heffen, is ze te
blokkeren d.m.v. een anticholinerg middel
(Figuur 3c). Middelen met een anticholi-
nerge activiteit zullen dus de overmatige
acetylcholinerge activiteit, t.g.v. het
opheffen van de dopamine-inhibitie door
de blokkade van de dopaminereceptoren,
verminderen.  Indien  anticholinerge

eigenschappen samen met D,-blokkerende
eigenschappen in hetzelfde middel
aanwezig zijn, zullen zij de effecten van de
D,-blokkade in het nigrostriatale dopami-
nesysteem verminderen.

Conventionele  antipsychotica  met
krachtige anticholinerge eigenschappen
veroorzaken bijgevolg minder EPS dan
conventionele antipsychotica met zwakke
anticholinerge eigenschappen. Bovendien
kunnen de effecten van een Do-blokkade in
het nigrostriatale systeem verminderd
worden door gelijktijdige toediening van een
middel met anticholinerge eigenschappen.
Dit heeft geleid tot de veelgevolgde
strategie van het toedienen van anticholi-
nerge middelen in combinatie met conven-
tionele antipsychotica met de bedoeling
de EPS te verminderen.

Helaas leidt dit concomitant gebruik van
anticholinerge middelen niet tot een
vermindering van de mogelijkheid van
conventionele antipsychotica om tardieve
dyskinesie te veroorzaken (de tekens
worden weliswaar weggenomen maar niet
de relatieve striatale overbelasting). Het
kan de goed gekende bijwerkingen van
anticholinerge middelen, zoals droge
mond, wazig zicht, constipatie, urine-
retentie en cognitieve disfunctie zelfs
veroorzaken of verergeren.

« Anticholinerge effecten van

2¢ generatie-antipsychotica
Clozapine heeft de hoogste anticholinerge
activiteit (Tabel 4); risperidone en
quetiapine hebben minimale anticholi-
nerge effecten. Hoewel quetiapine geen
sterke antimuscarinerge affiniteit heeft,
heeft het evenwel significante antihista-

minerge effecten (50). Van de andere
middelen heeft olanzapine matig en
sertindol weinig anticholinerge effecten
(51).

Clozapine

Clozapine kan frequent een ernstige en
vaak langdurige hypersalivatie en anticho-
linerge bijwerkingen veroorzaken (52).
Tachycardie is de meest frequente cardio-
vasculaire  bijwerking  tijdens een
behandeling met clozapine (25%). Zij zou
het gevolg zijn van de anticholinerge
eigenschappen van het middel en de
toename van de plasmaconcentratie van
noradrenaline en kan reageren op een
tijdelijke vermindering van de dosis of
bijkomende farmacologische maatregelen.
Deze bijwerking is potentieel gevaarlijk en
vereist een  zorgvuldige  klinische
opvolging (52-54). Behandelingsopties
zijn perifere B-blokkers en propafenon
(53-55). Een vermindering van de opname
van cafeine en van roken zou ook nuttig
zijn (53).

Constipatie komt voor bij 14 tot 60% van
de patiénten behandeld met clozapine en
kan ernstig zijn (54, 56, 57). Drie
overlijdens als gevolg van ernstige ileus en
constipatie werden gerapporteerd (58).
Constipatie is meest waarschijnlijk het
gevolg van de anticholinerge eigen-
schappen van clozapine en kan verergerd
worden door andere medicaties met
anticholinerge eigenschappen (56, 57).
Vanuit  klinisch  gezichtspunt  moet
bijzondere aandacht worden besteed aan
patiénten met voorafbestaande medische
aandoeningen die voorbeschikkend zijn
voor constipatie, vooral patiénten met een
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antipsychotica (16).

Tabel 4: Anticholinerge nevenwerkingen geinduceerd door de atypische

Anticholinerge nevenwerkingen

Klassieke antipsychotica
Clozapine

Olanzapine

Quetiapine

Risperidon

+a ++t
+Ht

+ o+

voorgeschiedenis van megacolon. De
gebruikelijke behandelingen zijn een
vezelrijke voeding, een adequate opname
van vocht en het gebruik van massavor-
mende middelen. Als deze middelen falen
zijn niet-massavormende laxativa nuttig
gebleken (53-56).

Gevoelige patiénten zoals bejaarden of
patiénten met organische cognitieve
deficiénties, kunnen verward raken bij
behandeling met clozapine.

De anticholinerge effecten van clozapine
zouden bijwerkingen op het geheugen
kunnen doen vermoeden. Clozapine lijkt
echter een gunstig effect te kunnen
hebben op bepaalde cognitieve functies
zoals de verbale vloeiendheid en de
aandacht, en een ongunstig effect op
andere (34).

Aangezien clozapine urineretentie kan
veroorzaken, wordt gesuggereerd dat het
middel vermeden zou moeten worden bij
patiénten met prostaathypertrofie en
andere voorafbestaande aandoeningen die
gepaard gaan met een onvolledige
lediging van de blaas (59).

Het mechanisme van de door clozapine
geinduceerde sialorree is paradoxaal
gezien de sterke anticholinerge effecten
(10, 53). Sialorree is uitermate frequent en
doet zich bij de meeste patiénten voor,
vooral in de initiéle fase van de
behandeling (7, 54). De gemelde
incidenties vertonen aanzienlijke variaties,
van 0% tot 80% (54).

Hoewel hypersalivatie doorgaans een
gunstige bijwerking is, beschrijven
patiénten soms een gevoel van verstikking
gedurende de nacht en kunnen ze zelfs
overmatig speeksel aspireren. Bovendien
kan het kwijlen in sociale situaties erg
génant zijn. De pathofysiologie van
sialorree is niet duidelijk (57) en kan het
gevolg zijn van een My-agonisme (50, 60).
Op basis van de alfa-blokkerende

eigenschappen zou clonidine met de
nodige voorzichtigheid kunnen worden
gebruikt.

“Clozapine en olanzapine hebben veel
meer anticholinerge bijwerkingen dan
de andere antipsychotica van de
2¢ generatie.”

Risperidone

Risperidone bezit vrijwel geen anticholi-
nerge effecten (52, 61). Ten aanzien van
het gebruik van antiparkinsonmiddelen
stelden Lemmens et al (62) geen
significant verschil vast tussen patiénten
behandeld met risperidone (8mg of
minder) of placebo. Met risperidone
kunnen dan ook maar weinig anticholi-
nerge bijwerkingen worden waargenomen.
Gezien de betrekkelijke afwezigheid van
EPS (in de bejaarde populatie), de weinige
of geen anticholinerge bijwerkingen en de
ogenschijnlijk  gunstige  cognitieve
effecten kan risperidone bijzonder nuttig
zijn voor de behandeling van delirium en
dementie bij bejaarde patiénten (52).
In hun overzicht van de weinige gepubli-
ceerde gegevens over het gebruik van
2¢  generatie-antipsychotica voor de
behandeling van gedragssymptomen bij
dementie, kwamen Stoppe et al (63) tot de
conclusie dat risperidone in lage doses
(0,5 tot 2mg/dag) bijzonder nuttig lijkt
vanwege de verwaarlooshare anticholi-
nerge bijwerkingen.

Olanzapine

Aangezien de receptorfarmacologie van
olanzapine vergelijkbaar is met die van
clozapine, worden bijwerkingen vergelijk-
baar met deze van clozapine verwacht (52,
63). Vanuit klinische studies blijkt dat
olanzapine gepaard gaat met een matige
incidentie van anticholinerge effecten (64,
65). In de studie van Conley et al (66) met

olanzapine/chloorpromazine werd droogte
van de mond gemeld door ongeveer 38%
van de patiénten in de met olanzapine
behandelde groep, een percentage dat
aanzienlijk hoger is dan verwacht zou
worden in een met risperidone behandelde
groep. Zowel met clozapine als met
olanzapine zijn centrale anticholinerge
effecten veel minder frequent dan perifere
effecten (67).

Quetiapine

Quetiapine is het meest recente antipsy-
choticum van de 2¢ generatie dat door de
FDA werd goedgekeurd en er zijn tot
dusver weinig gepubliceerde studies met
dit middel (49). Een blokkade van de
muscarinereceptor (M;) met quetiapine
leidt niet tot droogte van de mond, consti-
patie of urineretentie (68). Quetiapine
lijkt evenwel meer anticholinerg dan
risperidone of sertindol, maar minder dan
clozapine en olanzapine (63).

Sertindol

Sertindol veroorzaakt weinig of geen
anticholinerge bijwerkingen (7, 52, 61, 63).

Zotepine

Zotepine heeft ook bepaalde anticholi-
nerge eigenschappen. Droge mond en
constipatie worden frequent gemeld (61).

Ziprasidone
Ziprasidone heeft zeer weinig of geen
anticholinerge activiteit (89).

Amisulpride

Amisulpride heeft geen affiniteit voor
cholinerge receptoren (69, 70).

Risicofactoren

Tricyclische antidepressiva (TCA's)

Een ander probleem betreft het gebruik
van tricyclische antidepressiva (TCA's),
vooral het gebruik van tertiaire tricyclische
preparaten, omdat zij meer anticholinerge
eigenschappen hebben dan de secundaire
TCA's. Omwille van hun anticholinerge
eigenschappen kan de interactie van TCA's,
neuroleptica en antiparkinsonmiddelen
de anticholinerge effecten vergroten.
Anticholinerge bijwerkingen kunnen zich
voordoen met MAO-inhibitoren maar zijn
doorgaans minder frequent en minder
ernstig dan met TCAs. Deze middelen
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moeten evenwel met voorzichtigheid
worden gebruikt als reeds anticholinergica
aan de antipsychotische medicatie werden
toegevoegd (12). Bovendien veroorzaakt
toevoeging van TCA's of SSRI's aan
neuroleptica zoals chloorpromazine en
haloperidol een toename van de antipsy-
chotische plasmaconcentraties.
Concluderend kan gesteld worden dat de
gelijktijdige toediening van anticholinerge
middelen, zoals antiparkinsonmiddelen en
TCA's, met zogenaamd minder krachtige
antipsychotica, de anticholinerge effecten
kan potentiéren (12).

Bejaarde patiénten

Het gebruik van neuroleptica, evenals
andere medicaties, wordt bij bejaarden
gecompliceerd door de gewijzigde
farmacokinetische en farmacodynamische
eigenschappen op hogere leeftijd (28, 48,
71). Bejaarde patiénten vertonen duidelijk
een groter gevaar voor anticholinerge
effecten, zowel centraal als perifeer (8,
11, 48, 72). Zo zijn anticholinerge bijwer-
kingen zoals monddroogte en constipatie
bij bejaarden doorgaans problematischer
dan bij jongere patiénten (78, 73, 74).

“Het gebruik van anticholinergica moet
vermeden worden bij patiénten met
urineretentie, glaucoom en verminderde
cognitieve functies.”

Bejaarden vertonen een groter gevaar op het
ontwikkelen van delirium t.g.v. het gebruik
van een neurolepticum met anticholinerge
eigenschappen (48, 71), en patiénten met
een delirium zijn bijzonder vatbaar voor
anticholinerge bijwerkingen (48). Als een
neuroleptische  behandeling van een
aanwezige psychose absoluut noodzakelijk
is voor het welzijn van de patiént, moet
deze beproefd worden met de minst anticho-
linerge middelen bij lage doses.

Traditionele minder krachtige middelen
zoals chloorpromazine en thioridazine
hebben een grotere anticholinerge
toxiciteit (73). Onderzoekers bevelen dan
ook zelden het gebruik van minder krachtige
antipsychotica aan (48). Clozapine induceert
zelfs bij lage doses hinderlijke bijwerkingen,
waaronder  anticholinerge  effecten.
Risperidone (in lage doses), met een lage
anticholinerge toxiciteit en minder extrapira-
midale symptomen, wordt steeds nuttiger in
de geriatrische psychiatrie (28, 63, 73).

Antecedenten

Het is essentieel andere risicopatiénten op
te sporen, zoals patiénten met gastro-
intestinale aandoeningen, obstructie van
de blaashals, glaucoom, cardiale aandoe-
ningen en cognitieve stoornissen. Bij deze
patiénten moet ernstig overwogen worden
over te schakelen op een middel dat zelf
weinig anticholinerge bijwerkingen heeft
en weinig EPS veroorzaakt waarvoor een
bijkomende behandeling met anticholi-
nergica noodzakelijk zou kunnen zijn (8).

Ziekte van Alzheimer

Een verminderde cholinerge neurotrans-
missie zou een rol spelen in de
pathogenese van de ziekte van Alzheimer
(26-29). Bij de ziekte van Alzheimer zijn
de kernen in de basale voorhersenen
atrofisch, leidend tot een wijdverspreid
cholinerg deficit. Anticholinerge bijwer-
kingen zijn dan ook een bijzonder
probleem bij patiénten met dementie van
het Alzheimer-type (48). Bovendien lijken
patiénten met de ziekte van Alzheimer
ongewoon gevoelig te zijn voor de bijwer-
kingen van anticholinerge middelen (29).
Het belang van dit gedeelte wordt nog
verder onderstreept door het feit dat uit
het Tennessee Medicaid Program bleek dat
60% van de nagenoeg 6.000 residenten in
een verzorgingstehuis, een populatie met
een hoge prevalentie van de ziekte van
Alzheimer, behandeld werden met middelen
met anticholinerge eigenschappen (74).

Vanwege de verminderde cholinerge
neurotransmissie bij de ziekte van
Alzheimer en het verband dat tussen
acetylcholine en cognitie lijkt te bestaan,
moet de voorkeur worden gegeven aan de
nieuwere middelen zonder significante
anticholinerge activiteit, zoals b.v.
risperidone. De gebruikte doses zijn
gewoonlijk aanzienlijk lager dan de doses
bij jongvolwassenen en een zorgvuldige
dosistitratie is noodzakelijk (63).

Implicaties

e Therapeutische versus toxische
geneesmiddelenconcentraties

Het therapeutische dosishereik voor door

geneesmiddelen geinduceerde EPS van b.v.

trinexyfenidyl bedraagt 5 tot 15mg per

dag. Een overdosering kan leiden tot

hyperstimulatie van het centraal zenuw-
stelsel, verwardheid, excitatie, hyper-
pyrexie, agitatie, desoriéntatie, delirium
en hallucinaties. Convulsies, soms fataal,
kunnen ontstaan in verband met de
hyperthermie als gevolg van atropine-
intoxicatie. Een overdosering kan ook
leiden tot een onderdrukking van het
centraal  zenuwstelsel, slaperigheid,
sedatie of coma. De atropineachtige
effecten nemen toe. De mentale
symptomen van patiénten behandeld met
neuroleptica kunnen eveneens toenemen.
Circulatoire collaps, hartstilstand en
ademhalingsonderdrukking of -stilstand
werden gerapporteerd. De behandeling van
een overdosering met een anticholinerg
middel is vergelijkbaar met die voor een
overdosering van atropine. De belang-
rijkste nadruk ligt op het beletten van
verdere resorptie. Drie maatregelen komen
in aanmerking: maagspoeling, inductie van
braken en inname van geactiveerde kool.
De literatuur vermeldt maagspoeling als de
voorkeurshehandeling, vooral als de
patiént bij bewustzijn is. Voor meer
adequate ondersteunende maatregelen
moeten de patiénten overgebracht worden
naar een dienst voor intensieve zorgen (zie
appendix 1).

 Gebruik tijdens de zwangerschap
Tijdens de zwangerschap moeten anticho-
linergica met omzichtigheid worden
gebruikt.  Theoretisch  kunnen deze
middelen de hoeveelheid melk tijdens de
lactatieperiode verminderen.

= \Joorzorgen

Anticholinergica kunnen gepaard gaan met

vele hinderlijke bijwerkingen.

Andere overwegingen zijn:

- Voorzichtig gebruik bij patiénten met
tachycardie of andere hartritmestoor-
nissen veroorzaakt door het blokkeren
van de “remmende” activiteit van het
cholinerge systeem op het hart. In het
hart veroorzaken anticholinergica
doorgaans een lichte tachycardie door
vagale blokkade van de pacemaker ter
hoogte van de sinoatriale (SA) knoop,
hoewel ook een lichte vertraging kan
optreden (76).

- Voorzichtig gebruik bij oudere mannen
met prostaathypertrofie leiddend tot
inhibitie van het urinaire systeem.
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Anticholinergica  ontspannen  de
detrusorspier van de blaas en doen de
trigonumspier en de sfincter contra-
heren, waardoor een aanzienlijke
mechanische obstructie ontstaat bij de
urinelozing. Bij definitie hebben
mannen met prostaathypertrofie reeds
belangrijke mechanische problemen
bij het urineren, zodat anticholi-
nergica deze problemen nog vergroten.

- Aandacht voor het feit dat anticholi-
nergica het ontstaan van EPS kunnen
maskeren.

- Voorzichtig gebruik bij toediening van
deze middelen in perioden van warm
weer, vooral bij bejaarde personen. De
belangrijkste oorzaak is de vermin-
derde transpiratie waardoor de
afkoeling van het lichaam wordt
verminderd. Gevallen van fatale
hyperthermie werden gerapporteerd.

- In het oog blokkeren anticholinerge
middelen zowel de sfincterspier van de
iris, wat tot pupildilatatie (mydriase)
leidt, als de ciliaire spier van de lens,
waardoor de accomodatie wordt
bemoeilijkt en cycloplegie wordt
veroorzaakt. Zij mogen dan ook niet
gebruikt worden bij patiénten met een
chronisch geslotenhoekglaucoom.

- In het maagdarmstelsel verminderen
anticholinergica de darmmotiliteit, de
speekselsecretie en maagsecreties (55,
76). De speekselsecretie is bijzonder
gevoelig en kan volledig uitvallen.

- In de luchtwegen verminderen
anticholinergica de secreties en
kunnen lichte bronchodilatatie veroor-
zaken.

Omzichtigheid is dan ook vereist bij
gebruik van anticholinerge antiparkinson-
middelen bij patiénten behandeld met
minder krachtige antipsychotica aangezien
de anticholinerge effecten tussen twee
middelen additief kunnen zijn (12). De
bevindingen van studies met procyclidine
(zie gedeelte over cognitie) hebben
belangrijke  implicaties  naar  de
behandeling van schizofrenie toe.
Aangezien de nieuwere antipsychotica een
lager EPS-profiel bezitten, hoeven
patiénten die behandeld worden met de
nieuwere antipsychotica niet steeds
bijkomend met anticholinergica behandeld
te worden. Dit zal een aanzienlijke
verbetering van o0.a. de geheugenfuncties
tot gevolg hebben (88).

e Interacties

Vele vrij verkochte middelen hebben
anticholinerge  eigenschappen en
potentiéren deze eigenschappen in andere
middelen. Antihistaminica, die frequent
aanwezig zijn in geneesmiddelen tegen
verkoudheid, leiden tot belangrijke
interacties. Andere belangrijke interacties
met de mogelijkheid tot additieve anticho-
linerge effecten doen zich voor met
amantadine, antiarrhytmica, antipsy-
chotica, monoamino-oxidase-inhibitoren
en tricyclische antidepressiva. Alcohol en
andere middelen die het CZS onderdrukken,
kunnen slaperigheid induceren en moeten
zo mogelijk vermeden worden.

Antacida en antidiuretica verminderen de
resorptie en tussen de toediening van deze
middelen moet een interval van 1 tot 2 uur
in acht worden genomen. Anticholinergica
kunnen de serumconcentraties van
digoxine verhogen, de concentraties van
haloperidol verlagen (leidend tot een
toename van de symptomen van schizof-
renie) en de werkzaamheid van fenothia-
zinen verminderen.

Anticholinergica zouden geen invloed
hebben op de schizofrene symptomatologie.
Volgens sommige studies echter zouden
anticholinerge middelen de psychotische
symptomen kunnen verergeren en de
therapeutische effecten van neuroleptica op
de positieve symptomen van schizofrenie
kunnen tegenwerken maar de negatieve
symptomen ten dele verbeteren. Johnstone
et al (38) vonden dat de toediening van
het anticholinerge middel procyclidine de
verbetering van de positieve symptomen
door flupenthixol verminderde. In een
onderzoek omtrent de effecten van een
2 dagen durende behandeling met
biperiden op de positieve en negatieve
symptomen bij 15 niet-behandelde schizo-
frene patiénten, vonden Tandon et al (77)
een significante toename van de positieve
symptomen en een tendens tot het
verminderen van de negatieve symptomen.

 Educatie van de patiénten

Het informeren van de patiént is een

belangrijk onderdeel van de behandeling

van patiénten met neuroleptica en met

anticholinerge middelen om de geindu-

ceerde bijwerkingen te verminderen.

Patiénten moeten geleerd worden om:

- plotse, uitgesproken veranderingen in
de werking van de darm of van de
blaas te melden,

- de inname van het middel niet plots
stop te zetten,

- het besturen van voertuigen of andere
gevaarlijke activiteiten te vermijden
als slaperigheid een bijwerking is,

- het middel in te nemen met voedsel in
geval van gastro-intestinale hinder,

- pijn aan de ogen onmiddellijk te
melden,

- intensieve activiteiten bij warm weer
te vermijden,

- te vermijden vrij verkochte en voorge-
schreven middelen met anticholinerge
eigenschappen te gebruiken
(medicatie tegen verkoudheid en
tegen hooikoorts).

Problemen met de
toediening van anticholi-
nerge middelen

Anticholinerge middelen op de Belgische

markt zijn dexetimide (Tremblex®),
orfenadrine  (Dispal® en  Norflex®),
biperiden  (Akineton®),  procyclidine

(Kemadrin®) en trihexyfenidyl (Artane®).
Tabel 5 geeft de plasmahalfwaardetijd van
elk van deze middelen. Hieruit blijkt dat
de gemiddelde plasmahalfwaardetijd van
deze middelen (met uitzondering van
dexetimide) rond 15 uur ligt.

e Is een profylactische anticholi-
nerge behandeling noodzakelijk
en nuttig?

Hoewel in het verleden bekend was dat

deze middelen therapeutisch zijn voor

acute EPS, werd in de literatuur niet
onderzocht of zij nuttig zijn als profylaxe
voor door geneesmiddelen geinduceerde

EPS. Zowel het profylactische gebruik als de

duur van de concomitante behandeling met

neuroleptica zijn controversieel (79-81).

Argumenten tegen een profylactisch

gebruik omvatten de volgende:

- Niet noodzakelijk. Hoewel de meeste
patiénten melding maken van EPS,
vertonen slechts enkele dermate
ernstige  symptomen dat een
onmiddellijke behandeling met een
anticholinerg middel vereist is.

- Nieuwe problemen kunnen veroorzaakt
worden.

- Anticholinerge middelen maskeren of
verergeren het ontstaan van TD, die
onomkeerbaar kan zijn.
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Tabel 5: Terminaal plasmahalfleven van de anticholinergica (78).

Generische naam Merknaam Plasmahalfleven
Orfenadrinecitraat NORFLEX® 15 1/2u

Procyclidine KEMADRIN® 12u

Trihexyfenidyl ARTANE® 13u

Dexetimide TREMBLEX® 15-30u

Biperideen AKINETON® 18-24u

Orfenadrine DISIPAL® Gemiddeld 15,5u

- Twijfelachtige waarde. Zelfs een e Wat is de mogelijkheid tot - behandel EPS met niet-anticholinerge

onderhoudsbehandeling is geen garantie
dat geen EPS zullen optreden (82).

- Verminderd effect van neuroleptica.
Anticholinerge middelen interfereren met
de therapeutische effecten van
neuroleptica.

- Vermindering van de dosis of overgang
op antipsychotica van de 2¢ generatie
kan hetzelfde gewenste effect veroor-
zaken.

“Profylactisch gebruik van anticholi-
nergica is nooit aangewezen, behalve
gedurende een korte periode om acute
dystonie te vermijden bij overgevoelige
patiénten en om rebound-effecten te
vermijden bij de overgang van een
klassiek naar een antipsychoticum van
de 2¢ generatie.”

De aangevoerde argumenten voor een
profylactisch  gebruik omvatten de

volgende:
- Acute dystonie gedurende een korte
periode. Alle andere problemen

kunnen behandeld worden door over te
gaan op een antipsychoticum van de
2¢ generatie of door het verminderen
van de dosis van het antipsychoticum.

- Een geschiedenis van overgevoeligheid
voor acute dystonie of acute EPS zou
een indicatie kunnen zijn.

- Rebound-effect tijdens de overgang
van een oud naar een 2¢ generatie-
antipsychoticum.

- Op het einde van deze discussie geven
wij in appendix 2 de richtlijnen van de
WGO met betrekking tot het profylac-
tische gebruik van anticholinerge
middelen.

misbruik van anticholinerge
middelen en hoe frequent is
misbruik?

Trihexyfenidyl biedt het grootste gevaar
voor misbruik, maar dit kan vooral een
gevolg zijn van een grotere historische
beschikbaarheid. De belangrijkste effecten
die door misbruikers worden gezocht zijn
kennelijk:

- een toxische toestand van verwardheid
gepaard gaande met hallucinaties,
paranoia en een vermindering van het
recente geheugen;

- een euforiserende, antidepressieve en
sociaal stimulerende toestand.

Misbruikers gebruiken diverse toedienings-
wegen zoals oraal, IV en gemengd met
tabak om te roken (83). Land et al (84)
meldden dat 1% tot 17% van de patiénten
waarvoor deze middelen werden voorge-
schreven, ze misbruiken. Misbruik van
anticholinerge middelen neemt toe als de
beschikbaarheid van andere middelen
afneemt.

Onterecht gebruik verschilt van misbruik
en komt doorgaans voor bij patiénten met
negatieve  symptomen, met name
affectieve vervlakking, die op de wijze
genieten van het gevoel van een grotere
sociale vaardigheid.

Misbruik van anticholinergica  kan

vermeden worden door de volgende

maatregelen (84):

- vermijd profylactisch gebruik;

- gebruik anticholinergica niet samen
met minder krachtige antipsychotica
die sterke anticholinerge eigen-
schappen bezitten;

medicatie (benzodiazepinen, B-adrenerge
antagonisten, clonidine, nifedipine en
verapamil);

- schrijf, als anticholinerge middelen
noodzakelijk zijn, de laagst mogelijke
dosis voor waarmee de EPS nog steeds
onder controle kunnen worden
gehouden;

- gebruik 2¢ generatie-antipsychotica.

e Leidt plotse stopzetting van
anticholinerge middelen tot een
significante reactie?

Anticholinerge middelen mogen nooit

plots stopgezet worden, zelfs niet als

misbruik wordt vermoed. Er zijn twee
soorten onthoudingsreacties die zich
kunnen voordoen als middelen met
anticholinerge bijwerkingen plots worden
gestopt. De patiénten kunnen een
zogenaamd “cholinerg rebound-fenomeen”
vertonen, met nausea, braken, eetlust-
verlies, malaise, diarree, rinorree, zweten,
angst, agitatie en slapeloosheid.
Bovendien kunnen patiénten bewegings-
stoornissen vertonen zoals dyskinesie,
akathisie en parkinsonisme. Dergelijke
onthoudingssymptomen kunnen onterecht
toegeschreven worden aan de bijwerkingen
van het nieuwe middel. Wanneer patiénten
overschakelen op een nieuw, veilig middel,
zoals sertindol, risperidone of ziprasidone,
is het dan ook essentieel de dosis van het
voorafgaande middel langzaam te vermin-
deren om onthoudingsfenomenen te
vermijden, terwijl de dosis van het nieuwe
middel langzaam wordt verhoogd, gebruik
makend van een anticholinerge dekking
gedurende de eerste twee weken (8).

- 11 -
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Appendix 1: Behandeling van
overdosering.

Ondersteunende maatregelen zoals het
openhouden van de luchtwegen, geassisteerde
ademhaling en  monitoring  van
hyperthermie (b.v. door het nemen van de
rectale temperatuur en het volgen van de
vitale tekens) zijn belangrijk. De effecten
in het perifeer zenuwstelsel kunnen
verlicht worden door toediening van 5mg
pilocarpine p.o., zo nodig te herhalen
(85). Meer ernstige of levensbedreigende
toestanden kunnen meer geavanceerde

ondersteunende maatregelen vereisen
zoals de behandeling van hyperthermie
met een koelend deken, lauwe baden of
ice packs. Convulsies kunnen behandeld
worden met parenteraal diazepam.
Fysostigmine (bij volwassenen 1 tot 2mg
IM of 1V met een snelheid van niet meer
dan 1mg/min) wordt gebruikt voor het
stoppen van de cardiale effecten en de
effecten op het centraal zenuwstelsel.
Vloeistof en vasopressoren moeten
worden toegediend voor circulatoire
collaps (85).

Appendix 2: Richtlijnen van de
WGO (1990) betreffende het
profylactische gebruik van
anticholinergica.

Het profylactische gebruik van anticho-
linergica bij patiénten met een
neuroleptische behandeling wordt niet
aanbevolen en kan alleen in de vroege
behandeling  gerechtvaardigd  zijn
(waarna het moet worden stopgezet en
de noodzaak gereévalueerd moet
worden) (86).

Deze middelen mogen alleen gebruikt
worden als parkinsonisme daadwerkelijk
is opgetreden en als andere maatre-
gelen, zoals een vermindering van de
neuroleptische dosis of het vervangen
van het toegediende middel door een
ander met minder neiging tot het
induceren van parkinsonisme, ondoel-
treffend is gebleken (86).
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