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Systematische Literaturanalyse iiber die
Wirksamkeit und Sicherheit von cholinergen
Medikamenten bei kognitiven Defiziten
nach einem Schadel-Hirn-Trauma

B. Husemann
Neurologische Klinik Bad Aibling

Zusammenfassung

Ein Schédel-Hirn-Trauma ist eine hdufige Ursache fiir bleibende kognitive Defizite. Als Ursache fiir die kogniti-
ven Defizite nach einem SHT wurde die »cholinerge Hypothese« postuliert. Diese besagt, dass Acetylcholin ein
notwendiger Neurotransmitter fiir normale kognitive Vorgénge ist, dass die kognitiven Defizite durch ein SHT
zumindest teilweise durch einen Mangel an Acetylcholin bedingt sind und dass die medikamentdse Anhebung des
Acetylcholins im Gehirn die kognitiven Defizite verringert.

Um einen Hinweis fiir die Wirksamkeit von Medikamenten, die Acetylcholin im Gehirn erhéhen, in der Lite-
ratur zu finden, wurde eine systematische Literaturanalyse durchgefiihrt. Die Recherche ergab 1.492 Artikel,
durch Selektion anhand eines Entscheidungsbaumes ergaben sich 25 relevante Artikel. Es wurden ausschlieBlich
Artikel veroffentlicht, die einen Zusammenhang zwischen Wirksamkeit des Medikamentes und Verbesserung der
Kognition darlegten, d.h. dass ein »Publication bias« vorliegt. 6 von den 25 relevanten Artikeln entsprechen der
Evidenz-Klasse II (modifiziert nach Neugebauer) mit parallelem Gruppen-Design und randomisierter Zuordnung.
Keine der Studien entspricht den Consort-Kriterien. Eine Studie zeigt einen signifikanten Effekt zugunsten der
Therapie mit Donepezil.

Es miissen weitere Studien durchgefiihrt werden, um die Wirksamkeit und Sicherheit von pharmakologischen
Interventionen zur Anhebung von Acetylcholin im Gehirn auf kognitive Defizite zu beurteilen.
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Systematic review about the effectiveness and safety of cholinergic drugs for cognitive impairment after
traumatic brain injury

B. Husemann

Abstract

Frequently a traumatic brain injury is a cause for enduring cognitive deficits. As a cause of the cognitive deficits
the »cholinergic hypothesis« had been postulated.

According to this, acetylcholine is an essential neurotransmitter for normal cognitive function, the cognitive defi-
cits after a traumatic brain injury are at least partly caused by a reduction of acetylcholine and raising acetylcholine
transmitter in the brain by drugs leads to better cognitive function.

A systematic review had been done to find indications for the effectiveness of drugs raising the acetylcholine
transmitter in the brain on cognitive functions. The data recall revealed 1492 articles. According to a decision tree
25 articles arose to be relevant. Only articles with a positive connection between effectiveness of the drug and
improvement of cognitive function have been published. Therefore a publication bias seems to be existent.

6 of the 25 articles showed evidence class Il (according to Neugebauer modified) with parallel groups and ran-
domised group assignment. None of the studies met the consort criteria. One study showed a significant effect
in favour of donepezil. It is necessary to accomplish further studies to estimate the effectiveness and safety of
pharmacological interventions increasing acetylcholine in the brain on cognitive functions.
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Einleitung

In Deutschland erleiden ca. 225 von 100.000 Einwohnern

ein Schidel-Hirn-Trauma (SHT) [24]. Etwa 80% davon

entsprechen einem leichten, 10% einem mittelschweren
und weitere 10% einem schweren SHT [8]. Ein schweres

SHT liegt dann vor, wenn der initiale Glasgow-Coma-Score

(GCS) 3-8 betrdgt bzw. die Bewusstlosigkeit ldnger als 24

Stunden anhilt, ein mittelschweres SHT liegt vor, wenn der

initiale GCS 9—13 betrdgt oder die Bewusstlosigkeit zwi-

schen 1 und 24 Stunden anhélt [8].

Das SHT ist eine hdufige Ursache fiir bleibende kogniti-

ve Defizite. 60 % der Patienten sind drei Jahre nach einem

mittelschweren oder schweren SHT noch nicht in ihr altes

Arbeitsumfeld zuriickgekehrt, 55% der Patienten haben

kognitive Defizite [9]. Demnach sind kognitive Defizite

ein behandlungsbediirftiges medizinisches Problem nach
einem schweren Schidel-Hirn-Trauma.

Als Ursache fiir die kognitiven Defizite nach einem SHT

wurde die »cholinerge Hypothese« postuliert [10]. Diese

besagt:

1. Acetylcholin ist ein notwendiger Neurotransmitter fiir
normale kognitive Vorginge, insbesondere in den Be-
reichen Aufmerksamkeit und Gedichtnis.

2. Ein SHT verursacht einen Mangel an Acetylcholin.
Dieser Mangel ist zumindest z.T. Ursache fiir die ko-
gnitiven Defizite.

3. Die pharmakologische Anhebung des Acetylcholins
nach dem SHT fiihrt zu einer Verbesserung der Kogni-
tion.

Beim gesunden Menschen fiihren anticholinerge Medika-

mente zu einer Verschlechterung von kognitiven Prozessen,

insbesondere von Aufmerksamkeit und Gedéchtnis [6, 12,

22, 25], wohingegen cholinerge Medikamente zu einer Ver-

besserung fiihren [4, 18].

Substanzdefekte im cholinergen System sowohl post mortem

als auch in MRI-Untersuchungen [7, 19, 20, 23] und elek-

trophysiologische Verdnderungen [1, 2, 3] nach einem SHT
lassen einen Mangel von Acetylcholin annehmen.

Interessant fiir den Kliniker wird die cholinerge Hypothese

jedoch erst dann, wenn auch der dritte Teil der Hypothese zu-

trifft, d.h. die pharmakologische Anhebung des Acetylcho-
lins nach einem SHT zu einer Verbesserung der kognitiven

Defizite fiihrt.

Es gibt vier Gruppen von Medikamenten, mit denen poten-

tiell der gewlinschte Effekt erzielt werden kann:

B Beeinflussung des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes der Acetylcholinsynthese durch Bereitstellung
des Substrates z. B. in Form von CDP-Cholin oder Le-
cithin,

B Rezeptor-Agonisten, z. B. Nikotin oder Muscarin,

B Beeinflussung der Freisetzung aus den Vesikeln durch
z.B. Pyritinol

B und eine Abbauhemmung des Acetylcholins im synap-
tischen Spalt durch z.B. Physostigmin, Donepezil, Ri-
vastigmin oder Galantamin.

Um einen Hinweis fiir die Wirksamkeit der o.g. Medika-
mente in der Literatur zu finden, wurde eine systematische
Literaturanalyse durchgefiihrt und im vorliegenden Artikel
zusammenfassend dargestellt.

Methoden

Eine DIMDI-Smart Search mit folgenden Datenbanken ab
1966 wurde durchgefiihrt:

DAHTA-Datenbank, Deutsches Arzteblatt, ETHMED,
FSTA, GeroLit, gms, gms Meetings, Karger-Verlagsdaten-
bank, Kluwer-Verlagsdatenbank, LW W-Verlagsdatenbank,
MEDIKAT, MEDLINE, MEDLINE Alert, Springer-Ver-
lagsdatenbank, Springer-Verlagsdatenbank PP, Thieme-Ver-
lagsdatenbank, VVFM.

Folgende Schliisselwodrter wurden verwendet: brain inju-
ry*, head injury*, brain damage, tbi, traumatic brain inju-
ry*, *choline* in TW und MeSH.

Des weiteren wurde von Hand nach Zitaten von Schliissel-
autoren und Schliisselartikeln gesucht.

Ergebnisse
Die Recherche ergab 1.492 Suchergebnisse am 6. April 2005.

Diese wurden nach dem Entscheidungsbaum (Abb. 1) ab-
gesucht.

nein ja 632

860

Originalarbeit

nein ja 462

170
SHT +Intervention

Abb. 1: Entscheidungsbaum, nach dem die 1.492 Ergebnisse der Recher-
che nach relevanten Artikeln abgesucht wurden

Die 25 verbleibenden Artikel wurden anhand ihres Evi-
denzgrades in sechs verschiedene Kategorien eingeteilt
(Tab. 1, modifiziert nach Neugebauer [21]), und graphisch
nach der Anzahl der Studienteilnehmer aufgetragen (siche
Abb. 2).

Auffillig ist, dass ausschlieBlich positive Publikationen fiir
die Wirksamkeit ver6ffentlicht wurden, d.h. es ist zu ver-
muten, dass ein »publication bias« vorliegt. Sechs der Pu-
blikationen [5, 13, 14, 15, 16, 26] entsprechen der Evidenz-
Klasse II mit parallelem Gruppendesign und randomisierter
Gruppenzuordnung. Drei wesentliche Giitekriterien einer
klinischen Studie, die nach den Consort Kriterien [11] in
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Evidenzgrad  Art der Evidenz
| Metaanalyse A

Il Randomisierte-kontrollierte Studie

Il Kontrollierte klinische Studie
- mit paralleler Kontrollgruppe
- mit historischer Kontrollgruppe

v Fall-Kontroll-Studie
\ Fallserie ohne Kontrollgruppe
Vi Expertenmeinungen, Case Report,

nicht klinische Forschung

Abnahme d. Risikos einer Fehlentscheidung

Tab. 1: Evidenzhierarchie modifiziert nach Empfehlungen des Oxford
Centre for Evidence-based Medicine
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Abb. 2: Studieniibersicht in Analogie zu einem Funnel-Plot der Cochra-
ne Collaboration. Aufgetragen sind die 25 Studien, die das Ergebnis der
systematischen Recherche waren, anhand der Evidenzhierarchie und der
Anzahl der Studienteilnehmer.

Studien ID verdeckte  Verblindung Intention-to notwendige
Randomi- Treat Daten darge-
sation stellt?
O Kitamura 1981  n. berichtet ja n. berichtet nein
® Levin 1986 n. berichtet ja n. berichtet ja
@ Levin 1991 n. berichtet ja n. berichtet nein
@ Maldonado 1991 n. berichtet  n. berichtet  n. berichtet nein
® (Cardenas 1994  n. berichtet ja n. berichtet nein
O Zhang 2004 ja ja n. berichtet ja

Tab. 2: Darstellung von wichtigen Giitekriterien der sechs randomisierten
Studien mit parallelem Gruppendesign

O Pyritinol, ® Physostigmin + Lecithin, ® Physostigmin, ® CDP-Cholin,
O Donepezil

Study Treatment Control Weight
orsub-category n  Mean (SD) n  Mean (SD) %

Levin 1986 8 28,00 (42,30) 8 25,80 (29,40) 12,10

Zhang 2004 9  95,40(13,50) 9 73,60(13,50) 87,90

or sub-category 95% Cl 95% Cl

Levin 1986 —_— 2,20 [-33,50; 37,90]

Zhang 2004 Eig 21,80 [9,33; 34,27]
100 50 0 50 100

Favours control  Favours treatment

Abb. 3: Effektgrofe berechnet fiir die Verdnderung des verbalen Gedécht-
nisses aufgrund einer Intervention mit Donepezil bzw. Physostigmin +
Lecithin, dargestellt als Forrest-Plot
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einer Publikation beschrieben werden sollten, die verdeck-
te Randomisierung (concealed allocation), die Verblindung
und »Intention-to treat«, sind in Tabelle 2 fiir die sechs
Studien der Evidenz-Klasse II zusammengestellt. Keine
der Studien entspricht den Empfehlungen des Consort-
Statements [17], nur bei einer Studie wurde die verdeckte
Randomisation beschrieben [26] und nur bei zwei Studien
war es mit Hilfe der zur Verfiigung gestellten Information
moglich, eine Effektgrofie zu berechnen.

Nur die Studie von Zhang et al. [26] zeigt einen signifi-
kanten Effekt zugunsten der Therapie mit Donepezil (siche
Abb. 3).

Diskussion

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass die cholinerge
Hypothese als Ursache fiir kognitive Defizite bereits eine
weitverbreitete Theorie ist, die schon vielfach untersucht
wurde. Sechs randomisierte Studien wurden durchgefiihrt,
um die Wirksamkeit von Medikamenten zur Verbesserung
von kognitiven Defiziten zu belegen. Von allen Autoren
wurde die Therapie positiv bewertet. Allerdings konnte nur
eine Studie einen signifikanten Effekt fiir Donepezil zeigen
[26]. Insgesamt ist die Qualitdt der Studien und die Anzahl
der untersuchten Patienten jedoch viel zu gering, um eine
verlédssliche Entscheidung zugunsten oder gegen eines der
Medikamente bei kognitiven Defiziten aufgrund eines SHT
zu treffen. Weitere Studien mit gutem Studiendesign und
groBeren Patientenzahlen sind erforderlich.

Zusammenfassung

Kognitive Defizite sind ein behandlungsbediirftiges medi-
zinisches Problem. Es gibt Hinweise darauf, dass die Ursa-
che der Defizite zumindest zum Teil eine Verdnderung im
cholinergen System ist. Es miissen weitere Studien durch-
gefihrt werden, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
pharmakologischen Interventionen zur Anhebung von Ace-
tylcholin im Gehirn auf kognitive Defizite zu beurteilen.
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