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ie medikamentose Therapie
D des Parkinson-Syndroms
wurde in den letzten Jahren
immer komplizierter: einerseits
wegen der Vielzahl spezifischer Me-
dikamente, andererseits wegen der
Zusatzmedikamente infolge der
nicht-motorischen  Beschwerden
und der durch das Lebensalter hdufig
bestehenden Multimorbiditdt. Par-
kinson-Patienten erhalten im fortge-
schrittenen Stadium hdufig mehr als
fiinf verschiedene Substanzgruppen.
Zusdtzlich ist zu beriicksichtigen,
dass Patienten in héherem Lebensal-
ter ohnehin schon meist mehr als
vier verschiedene Medikamente ein-
nehmen. In einer eigenen Unter-
suchung bei Patienten mittleren
Erkrankungsstadiums kamen wir auf
4.4 + 2 Medikamente (Abb. 1).
Hieraus ergeben sich eine Viel-
zahl moglicher Medikamenteninter-
aktionen, die nicht immer {ber-
schaubar und absehbar sind. Vor der
Verordnung eines neuen Medika-
ments sollte man stets an moégliche
Interaktionen denken und dies gege-
benenfalls beriicksichtigen.

Vorliegen eines Parkinson-

Syndroms

Bei einer Vielzahl von Medika-
menten bestehen Anwendungsbe-
schrankungen beim Vorliegen einer
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In der medikamentdsen Therapie des Parkinson-Syndroms werden unterschiedliche Substanz-
gruppen eingesetzt. Diese konnen einerseits verschiedene unerwiinschte Wirkungen haben,
anderseits aber auch untereinander Interaktionen aufweisen. Da ein GrofSteil der Patienten
wegen anderer Erkrankungen zusdtzlich Préiparate erhdlt, besteht eine Vielzahl weiterer Inter-
aktionen, die viel relevanter sein kénnen. Daraus ergeben sich unter Umstdnden Verstdrkun-
gen und Abschwdchungen der individuellen Wirkung, bis zu lebensbedrohlichen Interaktionen.
Dies ist bei der Therapie zu beriicksichtigen.

Parkinsonschen Erkrankung. Nicht

eingesetzt werden sollten die nach-

folgenden Substanzen, bei denen

auch seitens des Herstellers das Par-

kinson-Syndrom als Gegenanzeige

benannt wurde:

* Antibiotika: Netilmicin

* Antidepressiva: Amoxapin (in
Deutschland nicht zugelassen)

* Analgetika: Indometacin i.v.

« Antihypertonika: Moxonidin

e Antivertiginosa: Cinnarizin, Flu-
narizin

* Cholinergika: Bethanechol

* Dopaminantagonisten (aufer
Domperidon)

e Typische Neuroleptika (mit Ein-
schrankung)

I Interaktionen der
Parkinson-Medikamente

Die Interaktionen zwischen den
verschiedenen Parkinson-Medika-
menten sind gliicklicherweise nicht
sehr grof3. L-Dopa kann mit allen
anderen Parkinson-Medikamenten
kombiniert werden und auch bei

Dopaminagonisten gibt es keine we-
sentlichen Einschrankungen. COMT-
und nichtselektive MAO-Hemmer
sollten nur unter Vorsichtsmaf3nah-
men (Verstirkung der dopaminer-
gen Wirkung) kombiniert werden.
Wegen méglicher QT .-Zeit Verldange-
rungen und Entstehung von Ar-
rhythmien sollten Amantadin und
Budipin nicht kombiniert werden.
Amantadin kann die unerwiinschten
Wirkungen der Anticholinergika
verstdrken, insbesondere die Hallu-
zinationen. Anticholinergika konnen
durch die verminderte Magenmoti-
litdt die L-Dopa-Resorption beein-
trdchtigen.

Parkinson-Syndrom und

Kardiologie

Eine orthostatische Hypotonie
kann bei vielen Parkinson-Patienten
festgestellt werden. In diesen Fallen
sind alle Medikamente zu meiden,
die den Blutdruck senken oder die
Blutdruckregulation negativ beein-
flussen. Bei Verstirkung der or-
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thostatischen Hypotonie durch die
Parkinson-Medikation hilft hdufig
eine Therapiemodifikation (bei-
spielsweise ist Bromocriptin durch
einen negativen Einfluss auf die
Blutdruckanpassung belastet) oder
Verordnung von Domperidon (peri-
pherer D,-Antagonist) weiter.
Medikamente, die zu einer or-
thostatischen Hypotonie fiihren
konnen, wie z.B. Molsidomin, Nitro-
glyzerin oder Naftidrofuryl, sollten
vorsichtig und gegebenenfalls unter

Blutdruckkontrolle eingesetzt wer-
den. Aus unserer Erfahrung kann die
Kombination des Bluthochdruck-
mittels Candesartancilexetil und
Cabergolin problematisch sein. Be-
reits mit dem Schellong-Test, als
sehr einfach durchzufiihrende Un-
tersuchung, konnen kritische Fdlle
diagnostiziert werden.

Ahnlich wie in der Normalbevél-
kerung kann bei Parkinson-Patienten
aber auch eine arterielle Hypertonie,
unabhdngig von der Grunderkran-

IELM M Interaktionen der Parkinson-Medikamente

kung auftreten. Die meisten Antihy-
pertensiva kénnen eingesetzt wer-
den. Vorsicht ist geboten bei einer
Kombination mit Dopaminagonisten
vom Mutterkorn-Typ (ergoline
Dopaminagonisten), die per se den
Blutdruck senken kénnen. Ein nega-
tiver Einfluss auf das Parkinson-Syn-
drom ergibt sich bei «-Methyldopa-
haltigen und reserpinhaltigen Prapa-
raten. Durch die Kombination von
Guanethidin mit Dopaminergika
kommt es gehduft zu Arrhythmien.

Substanz Interaktion

L-Dopa * synergistische Effekte mit Antihypertensiva
* kardiale Arrhythmien in Kombination mit Guanethidin
« sensibilisiert das Herz fiir Katecholamine
 a-Methyldopa, Pyridoxine (B6) und Mequitazin reduzieren den L-Dopa-Effekt (15)
* Metoclopramid und Antazida beeinflussen die L-Dopa-Resorption (15)
* Domperidon erhoht etwas die Bioverfiigbarkeit des L-Dopa (11)
* negativer Einfluss durch Reserpin, klassische Neuroleptika und Opioide

Dopaminagonisten e Ergot-Agonisten: Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung antihypertensiver Medikamente
e a-DHEC verstarkt die Wirkung der Thrombozytenaggregationshemmer
e Lisurid erhoht die Blutungsneigung
« Inhibition der Cytochrom-P-450-Isoenzyme durch Bromocriptin und Pergolid
» Makrolidantibiotika erhéhen Spiegel z.B. von Cabergolin und Bromocriptin (bis auf das 4,6-fache)
* Vorsicht bei der Kombination von Pramipexol mit Substanzen, die ausschlieBlich renal eliminiert

werden

« Ostrogene sollen Ropinirol-Spiegel erhéhen
* negativer Einfluss durch Reserpin, klassische Neuroleptika und Opioide

* kontraindiziert in der Kombination mit SSRI und nichtselektiven MAO-Hemmern

* Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe mit trizyklischen Antidepressiva oder COMT-Hemmern

* keine gleichzeitige Gabe von Triptanen und Sibutramin (9)

* kann in der Kombination mit L-Dopa zu Anorexie, orthostatischer Hypotonie und Dyskinesien

* bis zu lebensbedrohlichen Zustdnden in der Kombination mit Pethidin und Fluoxetin (11)

« Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von Selegilin in hoher Dosierung (tiber 10 mg)

* Interaktionen mit nichtselektiven MAO-Hemmern, trizyklischen Antidepressiva und und

* Interaktion mit Medikamenten, die (iber P450 (2C9) metabolisiert werden, z.B. Warfarin (engma-

* Eisensulfate sollten wegen der Gefahr einer Chelatbildung mit zwei bis drei Stunden Abstand ein-

Selegilin
fiihren
Entacapon
NA-Reuptake Hemmern
schige INR Kontrollen)
genommen werden
Amantadin

* Beeinflussung des L-Dopa-Effekts
¢ sollte nicht mit Budipin oder Memantine kombiniert werden

* Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe mit Diuretika
« verstarkt Nebenwirkungen der Anticholinergika (Halluzinationen, Verwirrung)
e mogliche Interaktionen mit Sympathomimetika
* reduziert die Alkoholtoleranz
Budipin ¢ sollte nicht mit Medikamenten kombiniert werden, die das QT -Intervall verlingern (Antiarrhyth-
mika, Amantadin, Domperidon)
* Interaktion mit Metoprolol (Spiegelerhdhung) und verschiedenen Antibiotika
* reduziert die Alkoholtoleranz

Anticholinergika

(kognitive Funktion)
e Interaktionen mit urologischen Medikamenten

psychoneuro 2003;29 (10)

e erhoht den anticholinergen Effekt von Amantadin, tri-| tetrazyklischen Antidepressiva und Chinidin
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QT.-Verldngerung und das Auftreten
von Torsade des pointes sind ein
mittlerweile groRRes Problem. So
kam es deshalb auch zu Verord-
nungseinschrankungen bei Budipin.
Dieses Problem kann in der Kombi-
nation mit sehr vielen Medikamen-
ten auftreten.

Als hdufige Nebenwirkung der
Dopaminagonisten (2-16%), aber
auch L-Dopa (4-5%) sind Unter-
schenkelédeme anzusehen. Hier
sollte nicht primdr mit Diuretika be-
handelt werden, sondern Stiitz-
strimpfe eingesetzt werden.

Parkinson-Syndrom

und Gastroenterologie

Bei gastrointestinalen Beschwer-
den wie Ubelkeit ist die Gabe von
Dopaminantagonisten wie Metoclo-
pramid, aber auch Alizaprid und Bro-
moprid, kontraindiziert, stattdessen
sind Prokinetika wie Domperidon
(rein peripherer D,-Antagonist) zu
empfehlen. Bei depressiver Begleit-
symptomatik und einer deshalb not-
wendigen antidepressiven Therapie
sollte beriicksichtigt werden, dass
Cisaprid (zurzeit nicht zugelassen)
nicht mit Nefazodon und Fluoxetin
kombiniert werden sollte. Sowohl
Anticholinergika als auch Cisaprid
werden hdufig bei Parkinson-Patien-
ten eingesetzt. Wenig bekannt ist,
dass Anticholinergika die Cisaprid-
Wirkung erheblich antagonisieren.
In der Kombination von Medikamen-
ten, die Cytochrom P450 hemmen
(u.a. auch Johanniskraut), kann die

Wirkung von Cisaprid bis zum Drei-
fachen ansteigen. Unter Cisaprid sind
erhebliche Herzrhythmusstérungen
beschrieben, eine Kombination mit
Budipin oder Amantadin ist wegen
der moglichen QT -Zeit-Verldnge-
rung zu vermeiden.

Parkinson-Syndrom

und Urologie

Fast alle urologischen Medika-
mente kdnnen die Parkinson-Symp-
tomatik beeinflussen. Zur Hem-
mung der Detrusoraktivitit werden
beispielsweise Anticholinergika ein-
gesetzt, die psychopathologische
Verdnderungen hervorrufen oder
verstdarken konnen. Soll die Detru-
soraktivitdt stimuliert werden, fin-
den Cholinergika und Cholinestera-
sehemmer Anwendung, welche wie-
derum die Wirkung anticholinerger
Parkinsonmittel abschwdchen kon-
nen. Bei dem zukiinftig zugelasse-
nen Duloxetin, einem Wiederauf-
nahmehemmer von Noradrenalin
und Serotonin, sind Interaktionen
mit MAO-Hemmern zu erwarten,
wie bei serotonergen Antidepres-
siva. Generell sollte gelten, dass bei
Parkinson-Patienten mit urologi-
schen Erkrankungen bei jeder The-
rapiemodifikation auf mogliche In-
teraktionen geachtet werden muss.

Bei der erektilen Dysfunktion
wird hdufig Sildenafil eingesetzt. Die
Kontraindikation sind hierbei streng
zu beachten. Dies trifft auch fiir die
neueren Prdparate, Tadalafil und
Vardenafil, zu.

m Anzahl der eingenommenen Medikamente

Schwerpunkt

Parkinson-Syndrom und

psychiatrische Stérungen

Die Kombination verschiedener
Parkinsonmittel, insbesondere mit
L-Dopa, kann zur Auslésung phar-
makogener Psychosen fithren (13).
Kommt es unter der Therapie zu
psychotischen Symptomen, sollte
primdr die Medikation modifiziert
werden: d.h. z.B. Anticholinergika
und Selegilin absetzen oder zumin-
dest reduzieren, im ndchsten Schritt
Amantadin reduzieren, oder, falls er-
forderlich, absetzen. Erst danach
sollte {iber eine Reduktion der Dopa-
minagonisten und des L-Dopa nach-
gedacht werden. Vor einer deutli-
chen Verschlechterung der motori-
schen Symptomatik sollte zuerst an-
tipsychotisch behandelt werden.
Beim Einsatz von Neuroleptika ist
Vorsicht geboten. So sollten alle
klassischen, typischen Substanzen
(Haloperidol etc.) moglichst vermie-
den werden, da diese extrapyrami-
dal-motorische Nebenwirkungen
verursachen koénnen. Atypische
Substanzen (z.B. Clozapin) besitzen
deutliche Vorteile. Aufgrund mogli-
cher Blutbildverdnderungen sind je-
doch engmaschige Blutbildkontrol-
len notwendig (3, 6). Alternativ kén-
nen andere Atypika eingesetzt wer-
den (z.B. Quetiapin), wobei nach der
bisherigen Datenlage Clozapin {iber-
legen ist (4, 13). Olanzapin scheint
keine Alternative zu sein (5).

Hier ist anzumerken, dass Cloza-
pin einen sehr guten Effekt auf den
Parkinson-Tremor hat, weswegen
die Substanz auch haufig zur Thera-
pie des Tremors eingesetzt wird (5,
12). Bei der Therapie mit Fluoxetin

5 m 41-50 Jahre und Fluvoxamin ist zu beachten,
51-60 Jahre dass sich die Clozapin-Spiegel er-

4 61-70 Jahre héhen. Citalopram beeinflusst den
71-80 Jahre Clozapin- und Benzodiazepin-Spie-

3 gel. Benzodiazepine scheinen keinen
wesentlichen Einfluss auf die Par-

2 kinson-Medikamente zu haben (14).
Generell sollte ein abruptes Ab-

1 setzen einer L-Dopa Therapie insbe-
sondere in Kombination mit Neuro-

0 11 leptika vermieden werden, da es zu

Medikation
gesamt

verstiarkten Nebenwirkungen wie
z.B. Dyskinesien bis hin zu einem
malignen L-Dopa-Entzugssyndrom
fiihren kann.

Zur Therapie leichter depressiver
Verstimmungen kann durch ein Jo-

Parkinson
Medikation

Sonstige
Medikation

Unterteilt nach Medikamenten unabhdngig von der Parkinson-Erkrankung

(sonstige Medikation), Parkinson-Medikamente und Gesamtzahl der Medika-
mente und den wichtigsten Altersgruppen.
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hanniskraut-Praparat eine Besse-
rung erzielt werden (gute Studien
hierzu fehlen). Selbst bei Johannis-
kraut bestehen mogliche medika-
mentdse Interaktionen mit Proteina-
seinhibitoren, Cyclosporin A, oralen
Antikoagulanzien, Digoxin, Ovulati-
onshemmern, SSRI und tri- und te-
trazyklische Antidepressiva, wegen
des Einflusses auf das hepatische
P450 (CYP 3A4, CYP 1A2) (8). Die
Kombination von Johanniskraut und
Sertralin kann die dopaminerge
Wirkung der Parkinson-Medika-
mente verstdrken.

Bei ausgepragterer Symptomatik
sind SSRI zu empfehlen, alternativ Tri-
und Tetrazyklika. Mittlerweile stehen
Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin in
fliissiger Form zur Verfiigung.

Eine Verstirkung der Wirkung
anticholinerger Antiparkinsonmittel
kann beim Einsatz trizyklischer
Antidepressiva, Phenothiazin-Neu-
roleptika und Antihistaminika beob-
achtet werden. Die Kombination von
MAO-B-Hemmer (z.B. Selegilin) mit
einem Antidepressivum aus der
Gruppe der Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (z.B. Fluoxetin), der
MAO-A-Hemmer (Moclobemid) und
der nichtselektiven MAO-Hemmer
(Tranylcypromin) ist kontraindi-
ziert. Hierbei kann es zu einen Sero-
tonin-Syndrom oder einer hyperten-
siven Krise kommen. Wirkstoffe, die
die  Serotonin-Wiederaufnahme
hemmen, sollten frithestens zwei
Wochen nach Beendigung der The-
rapie mit Selegilin eingenommen
werden und sie miissen mindestens
eine Woche lang abgesetzt sein (bei
Fluoxetin mindestens 5 Wochen) be-
vor eine Therapie mit Selegilin be-
gonnen wird.

Entacapon (COMT-Hemmer) darf
gleichfalls nicht zusammen mit
nichtselektiven MAO-Hemmern
(Tranylcypromin) gegeben werden.
Generell muss beim Einsatz von
MAO-Hemmern beriicksichtigt wer-
den, dass diese die Antiparkinson-
Wirkung des L-Dopa verstarken kon-
nen und in wenigen Féllen sogar eine
Hyperpyrexie und hypertensive
Krisen beschrieben wurden. Die bei
Entacapon moglichen Diarrhden
konnen zur Dehydration und Sto6-
rung der Medikamenteresorption
fithren. Tolcapon ist in den meisten

psychoneuro 2003; 29 (10)

europdischen Lindern nicht zugelas-
sen. Diese Substanz fithrt noch haufi-
ger zu Diarrhden und kann fulmi-
nante Hepatitiden verursachen.

Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer werden in letzter Zeit ver-
mehrt eingesetzt. Diese kdnnen mit
ergolinen Dopaminagonisten zu ei-
nem Blutdruckanstieg und mit
COMT-Hemmern zu einem Blut-
druckabfall fithren. In Einzelfdllen
wurde auch eine Verschlechterung
des Tremors beobachtet.

Bei etwa einem Fiinftel der Pati-
enten mit einem Parkinson-Syndrom
ldsst sich eine demenzielle Entwick-
lung feststellen, die Teil der Grunder-
krankung, aber auch unabhangiges
Symptom sein kann. Der Einsatz von
Kalzium-Antagonisten, z.B. Flunari-
zin, ist wegen der Blockade der D,-
Rezeptoren und daraus resultieren-
der Verschlechterung der extrapyra-
midal-motorischen Symptome kon-
traindiziert. Bei Medikamenten mit
cholinergen Effekten, wie Donepezil,
wurde anfanglich ein negativer Ein-
fluss auf die Symptomatik vermutet.
Mittlerweile ist der positive Effekt
auf die kognitive Leistung bekannt
(1) und sogar Besserungen psychoti-
scher Symptome koénnen erzielt wer-
den (2). Bei Memantine sollte paral-
lel kein Amantadinsalz eingesetzt
werden (siehe oben).

Parkinson-Syndrom

und Ophthalmologie

Beim Engwinkelglaukom sind
fast alle Parkinson-Mittel kontrain-
diziert oder nur unter Einschran-
kung einzusetzen. Liegen beide Er-
krankungen vor, sollte eine enge Ko-
operation zwischen Neurologen und
Ophthalmologen stattfinden.

Ophthalmologischerseits ist zu
beriicksichtigen, dass Parkinson-
Medikamente zu Stérungen der Pu-
pillomotorik fithren kénnen. An-
ticholinergika verursachen eine My-
driasis mit verminderter Pupillen-
kontraktion auf Licht oder Konver-
genz.

Verordnung weiterer

Medikamente

Wird eine Narkose notwendig,
muss zwolf Stunden vor dem Einsatz
von Fluothane und Halothan L-Dopa

I Parkinson-Syndrom und

abgesetzt werden, da diese Substan-
zen das Herz fiir Katecholamine sen-
sibilisieren. Opioide wiederum koén-
nen die L-Dopa-Wirkung vermin-
dern.

Durch einen serotonergen Me-
chanismus kann es unter der Kombi-
nation von Selegilin und Pethidin zu
lebensbedrohlichen Komplikationen
kommen (7).

Cinnarizin sollte bei Parkinson-
Patienten nicht und Antihistaminika
sollten generell mit Vorsicht einge-
setzt werden.

Der unkritische Einsatz adjuvan-
ter Therapien ist auch zu vermeiden,
da selbst Substanzen, denen seitens
der Patienten eine ausschlieBlich
positive Wirkung zugeschrieben
wird, einen negativen Einfluss ha-
ben kénnen, so reduziert beispiels-
weise Vitamin By die L-Dopa-Wir-
kung (15).

Serotonerg wirksame Substan-
zen wie Migrdnemittel vom Triptan-
Typ (insbesondere Rizatriptan) und
das Adipositas-Prdparat Sibutramin
diirfen nicht mit Selegilin kombi-
niert werden.

Drug Interactions in the Manage-
ment of Parkinson’s Disease

A variety of different substances are
currently used in the treatment of
Parkinson’s disease. These may be
associated with a range of undesired
effects, and also interact with one
another. Since a large number of
patients are also taking medication
for co-existing conditions, numerous
other interactions can occur that
might be of even greater relevance.
Consequent effects might be either
augmentative or inhibitory in nature
- even to the point of life-threatening
interactions. Such a possibility must
be taken into consideration when
initiating treatment.

Key Words: parkinson’s disease — drug
interactions - side effects - levodopa
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