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 ÜbersichtPPT

Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik von Selegilin und Rasagilin
Walter E. Müller, Frankfurt/Main, und Heinz Reichmann, Dresden

Entwicklung von Selegilin und 
Rasagilin

Die Entwicklung von Hemmstoffen des 
Enzyms Monoaminoxidase (MAO) als 
zentral wirksame Arzneistoffe geht auf 
den in den 50er-Jahren gewonnenen Zu-
fallsbefund zurück, dass ein ursprüng-
lich als Tuberkulostatikum entwickel-
ter Arzneistoff (Isoniazid) bei mäßiger 
chemotherapeutischer Wirkung anti-
depressive Effekte an Patienten zeigte. 
Dieser Befund wurde weiter verfolgt 
und führte zur Einführung verschiede-
ner Monoaminoxidase-Hemmer als An-
tidepressiva, von denen in Deutschland 
noch der unselektive und irreversib-
le MAO-Hemmer Tranylcypromin und 
der  reversible MAO-A-Hemmer Mo-
clobemid übrig geblieben sind, die in 
der Therapie depressiver Erkrankungen 
eine  allerdings begrenzte Bedeutung 
haben. Die MAO-A-Hemmung wur-
de sehr bald mit erheblichen peripheren 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
wie Bluthochdruck, Kopfschmerzen 
und Herzrhythmusstörungen assoziiert, 
besonders wenn Monoamine wie Tyr-
amin mit der Nahrung aufgenommen 

wurden. Eine MAO-A-Hemmung, vor 
allen Dingen im Zusammenhang mit 
anderen Serotonin-verstärkenden Sub-
stanzen, hat darüber hinaus eine Bedeu-
tung für die gravierende unerwünschte 
Arzneimittelwirkung eines Serotonin-
Syndroms. Aus diesem Grunde wur-
de  Ende der 60er Jahre die Entwick-
lung von Selegilin mit großem Interesse 
aufgenommen, als man nämlich zei-
gen konnte, dass diese Substanz sehr 
viel stärker die Monoaminoxidase-B-
Isoform als die A-Isoform in der Peri-
pherie und im zentralen Nervensystem 
(ZNS) hemmt. Da im ZNS Monoamin-
oxidase B besonders für den oxidativen 
Abbau des Neurotransmitters Dopamin 
verantwortlich ist, lag es auf der Hand, 
diesen selektiven MAO-B-Inhibitor im 
Hinblick auf eine mögliche Wirksam-
keit bei Morbus Parkinson zu unter-
suchen. Dies führte letztlich zur klini-
schen Einführung von Selegilin in die 
Parkinson-Therapie (z. B. Movergan®).
Selegilin hatte von Anfang an ein intrin-
sisches Problem, da es chemisch von 
den Amphetaminen abgeleitet ist und 
am Menschen sowie am Versuchstier 
in erheblichem Maße im Rahmen sei-

nes komplexen Metabolismus zu Me-
thamphetamin und Amphetamin abge-
baut wird (Abb. 1). Dieser Nachteil des 
Selegilins wurde in der Entwicklung 
des ebenfalls selektiven und irrreversi-
blen MAO-B-Hemmers Rasagilin um-
gangen, der eine Aminoindan-Grund-
struktur besitzt, damit chemisch keine 
Analogien zu den Amphetaminen zeigt 
und auch am Menschen und Tier nicht 
zu Amphetamin-Derivaten, sondern zu 
1-Aminoindan verstoffwechselt wird 
(Abb. 1), das als Hemmstoff der Mo-
noaminoxidase B keine Rolle spielt. 
Während für den Metabolismus von Se-
legilin aus der  Gruppe der Cytochrom-
P450- Enzyme im Wesentlichen die 
Isoenzyme CYP2B6 und CYP2C19 
von Bedeutung sind, wird der Metabo-
lismus von Rasagilin im Wesentlichen 
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Neben der Aminosäure Levodopa als Dopamin-Vorstufe und verschiedenen Dopaminrezeptor-

agonisten stehen als weitere dopaminerge Substanzen zur Therapie des Morbus Parkinson die bei-

den irreversiblen Monoaminoxidase-B-Inhibitoren Selegilin und Rasagilin zur Verfügung. Obwohl 

die Pharmakologie beider Verbindungen im Hinblick auf die irreversible Hemmung der B-Isoform des 

Enzyms Monoaminoxidase nicht wesentlich unterschiedlich ist, gibt es zwischen beiden Verbindun-

gen auf molekularer, biochemischer und auch pharmakologischer Ebene erhebliche  Unterschiede, die, 

wie es sich in der letzten Zeit immer mehr herauskristallisiert hat [37], letztlich auch für Unterschiede 

im klinischen Wirkungsspektrum und in den unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) relevant 

sind. Ziel der vorliegenden Publikation ist daher, beide irreversiblen Monoaminoxidase-B-Inhibitoren 

vergleichend im Hinblick auf Pharmakokinetik und Pharmakodynamik darzustellen, Gemeinsamkei-

ten und Unterschiede aufzuzeigen und pharmakologische Unterschiede zwischen beiden Substanzen 

im Hinblick auf die therapeutische Anwendung zu bewerten.  
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über CYP1A2 zu Aminoindan vermit-
telt [73, 74] (Abb. 1).

Pharmakokinetik

Plasmaspiegelverläufe
Die wichtigsten Daten zur Humanphar-
makokinetik beider Substanzen sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst ( siehe auch 
[44, 46]). Selegilin wird relativ schnell 
resorbiert und erreicht nach  einer knap-
pen Stunde maximale Plasmaspie-
gel. Die terminale Halbwertszeit liegt 
bei etwa 1,5 Stunden. Selegilin weist 
 eine relativ hohe Gesamt-Clearance 
auf (knapp 60 l/min; etwa das 30fache 
des hepatischen Durchflusses), was als 
Hinweis auf einen extensiven, auch 
extrahepatischen Metabolismus ge-
wertet wird [46]. Es hat ein relativ ho-
hes Verteilungsvolumen und wird fast 
vollständig metabolisiert. Der unver-
ändert im Urin ausgeschiedene Anteil 
ist vernachlässigbar. Die absolute Bio-
verfügbarkeit ist mit weniger als 10 % 
sehr gering. Unter subchronischer Ein-
nahme von Selegilin kommt es zu Ver-
änderungen der Pharmakokinetik mit 
einer Verlängerung der Eliminations-
halbwertszeit und einer ungefähren 
Verdoppelung der maximalen Plasma-
spiegel (Tab. 2). Der pharmakologisch 
inaktive Metabolit Desmethylselegilin 
zeigt eine Eliminationshalbwertszeit 
von etwa 2 Stunden, während die phar-
makologisch relevanten Hauptmeta-
bolitem Methamphetamin und Amphe-
tamin Eliminationshalbwertszeiten von 

rund 15 Stunden zeigen. Beide kumu-
lieren auch deutlich bei subchronischer 
Therapie im Plasma, wie an der erhöh-
ten Fläche unter der Plasmakonzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC) zu erkennen 
ist (Tab. 2).
Die Pharmakokinetik von Selegilin 
wird weder durch die Nahrung noch 
durch das Alter der Patienten noch 
durch das Geschlecht wesentlich verän-
dert [46].
Rasagilin wird ähnlich dem Selegilin 
nach oraler Applikation sehr schnell re-
sorbiert und erreicht maximale Plasma-
werte eine knappe Stunde nach Einnah-
me. Auch Rasagilin wird sehr schnell 
eliminiert mit einer terminalen Halb-
wertszeit von 1 bis 3 Stunden (Tab. 1; 
[12, 13, 66]).
Die Clearance von Rasagilin ist gerin-
ger als bei Selegilin und wahrscheinlich 
ausschließlich hepatisch. Ein Unter-
schied zu Selegilin ist die klare Linea-
rität der Pharmakokinetik. Ein weiterer 
wesentlicher Unterschied ist die deut-
lich bessere Bioverfügbarkeit mit einem 
Wert von knapp 40 %. Damit kommt es 
zu einem wesentlich sichereren Verhält-
nis von Dosis und Plasmaspiegel. Im 
Vergleich zu dem sehr komplexen Me-

Abb. 1. Die wichtigsten Biotransformationswege von Selegilin und Rasagilin im Men-
schen [mod. nach 13]

Tab. 1. Pharmakokinetische Eckdaten von 
Selegilin und Rasagilin am Menschen (ge-
sunde Probanden)

Selegilin Rasagilin

tmax [h] 0,6 0,5

t½ [h] 1,5 1,0

V [l] 1850 243

Cl [l/min] 59 1,6

± [%] 9,4 36

Die Daten sind den Fachinformationen oder den 
Publikationen von Mahmood et al. [45]; Chen et al. 
[13]) entnommen. Bei Parkinson-Patienten war die 
mittlere t½ 1,3 Stunden [12].
tmax : Zeit maximaler Plasmaspiegel; t½: Eliminations-
halbwertszeit; V: Verteilungsvolumen; Cl: Gesamte 
Körper-Clearance; ± : Bioverfügbarkeit

Tab. 2. Plasmaspiegel und Pharmako-
kinetik von Selegilin und dessen Haupt-
metaboliten nach multipler Dosierung 
(10 mg/Tag) über 8 Tage am Menschen 
[nach 39]

Tag 1 Tag 8

Selegilin

AUCτ [ng/ml x h]) 1,0 ± 0,9 2,7 ± 1,8

Cmax [ng/ml] 0,8 ± 2,8 1,6 ± 1,3

tmax [h] 0,75 (0,5–1,5) 0,5 (0,25–1,0)

t1/2 [h] 1,5 ± 0,6 3,5 ± 2,7

Desmethylselegilin

AUCτ [ng/ml x h] 31,3 ± 7,5 45,7 ± 13,8

Cmax [ng/ml] 17,2 ± 6,7 17,9 ± 5,8

tmax [h] 1,0 (0,5–1,5) 0,75 (0,5–1,5)

t1/2 [h] 3,4 ± 3,0 5,3 ± 3,0

L-Methamphetamin

AUCτ [ng/ml x h] 161 ± 38 278 ± 92

Cmax [ng/ml] 13,8 ± 3,3 20,5 ± 5,3

tmax [h] 1,5 (1,0–4,0) 1,5 (1,0–3,0)

t1/2 [h] 11,3 ± 2,7 12,3 ± 3,6

L-Amphetamin

AUCτ [ng/ml x h] 49,5 ± 6,8 95,8 ± 19,9

Cmax [ng/ml] 3,3 ± 0,4 6,2 ± 1,6

tmax [h] 2,0 (1,0–8,0) 1,0 (1,0–8,0)

t1/2 [h] 15,8 ± 4,6 13,1 ± 4,2

Die Daten sind Mittelwerte ± SD bzw. Bereiche von 
insgesamt 12 Probanden.
AUCτ: Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve im Dosierungsintervall (τ)
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tabolisierungsschema des Selegilins am 
Menschen ist die rein hepatische Elimi-
nation des Rasagilins sehr einfach, denn 
die Substanz wird im Wesentlichen nur 
zu einem Metaboliten (1-R-Aminoind-
an) metabolisiert unter hauptsächlicher 
Beteiligung von CYP1A2 (Abb. 1). 
Der Metabolit zeigt weder vasoaktive- 
noch MAO-hemmende Effekte, spielt 
aber eine Rolle für die neuroprotektiven 
Eigenschaften (siehe unten).
Zwischen Selegilin und Rasagilin be-
stehen also Unterschiede im Me-
tabolisierungsverhalten mit den 
pharmakologisch aktiven Selegilin-
Hauptmetaboliten  Methamphetamin 
und Amphetamin, der linearen 
Pharmako kinetik von Rasagilin im the-
rapeutischen Bereich wie auch des-
sen deutlich besserer Bioverfügbarkeit. 
Bei der Bewertung der pharmako-
kinetischen Eckdaten von Selegilin am 
Menschen muss man allerdings beach-
ten, dass durch die irreversible, sehr 
 schnelle Hemmung des Targets Mono-
aminoxidase B („hit and run“-Effekt) 
die primäre Pharmakokinetik wie auch 
die Eliminationshalbwertszeit für die 
Therapie von untergeordneter Bedeu-
tung sind, wie im folgenden Abschnitt 
dargestellt.

Zeitverlauf der MAO-B-Hemmung
Humanthrombozyten, aber auch die 
Thrombozyten vieler Versuchstie-
re exprimieren substanzielle Mengen 
von Monoaminoxidase B. Experimen-
telle Untersuchungen an Labortieren 
zeigten eine gute zeitliche Überein-
stimmung zwischen der irreversiblen 
Hemmung der Monoaminoxidase B 
im Gehirn und auf den Plättchen durch 
Selegilin und Rasagilin, wobei der Ef-
fekt im Gehirn meist länger andauerte. 
Eine gute Korrelation zwischen MAO-
B-Hemmung im Gehirn und an Throm-
bozyten wurde auch am Menschen ge-
zeigt [6]. Auf der Basis dieser Befunde 
hat man auch für Selegilin und Ra-
sagilin in pharmakokinetischen Un-
tersuchungen Messungen der MAO-
B-Aktivität an Human thrombozyten 
benutzt, um Hinweise auf den Zeitver-
lauf der MAO-B-Hemmung am Pati-
enten zu erhalten.  Erste Befunde von 

Lee et al. [41] zeigten, dass schon nach 
einer Einmaldosis von 10 mg Selegilin 
bereits nach dem ersten Tag die MAO-
B-Aktivität in Plättchen praktisch zu 
100 % gehemmt ist und dass dieser Ef-
fekt über die restlichen Tage der The-
rapie stabil bleibt. Nach Absetzen der 
Selegilin-Therapie kehrte die MAO-B-
Aktivität der Plättchen mit einer Ver-
zögerung von etwa 14 Tagen zu 100 % 
Aktivität zurück, was angesichts der 
irreversiblen Blockade der Thrombo-
zyten-MAO-B über die Thrombozy-
ten-Neusynthese erklärt wurde. Diese 
Befunde entsprechen Daten von Simp-
son et al. [63]. Die Befunde für Rasa-
gilin sind sehr ähnlich. Auch hier wur-
de bei subchronischer Therapie mit 
Rasagilin in den Dosen 2 mg, 5 mg 
bzw. 10 mg/Tag nach wenigen Tagen 
der Therapie eine praktisch 100 %ige 
Hemmung der MAO-B in den Plätt-
chen erreicht [66]. Auch bei Rasagilin 
wurde wieder eine volle MAO-B-Akti-
vität 14 Tage nach Absetzen der Thera-
pie gesehen, was sehr gut mit den Da-
ten für Selegilin übereinstimmt und 
sich über die Neusynthese von Throm-
bozyten erklären lässt [66].
Zwei PET(Positronen-Emissions-
Tomographie)-Studien haben in jüngs-
ter Zeit Hinweise auf den Zeitverlauf 
der MAO-B-Hemmung im menschli-
chen Gehirn nach Einnahme von Se-
legilin oder Rasagilin geliefert. In der 
Untersuchung von Fowler et al. [27] 
wurde gezeigt, dass bei täglicher Ein-
nahme von 10 mg Selegilin nach ei-
nigen Tagen eine praktisch maxima-
le MAO-B-Hemmung (> 95 %) im 
menschlichen Gehirn erreicht werden 
konnte. Nach Absetzen der Selegilin-
Therapie wurden rund 40 Tage benö-
tigt, bevor die MAO-B-Aktivität zu 
den Ausgangswerten  zurückkehrte, was 
mit der relativ langsamen Neusynthe-
se von MAO-B im Gehirn [73] über-
einstimmt. In einer ähnlichen Untersu-
chung von Freedman et al. [28] wurden 
ähnliche Befunde für eine tägliche Do-
sis von 1 mg Rasagilin gesehen. Auch 
hier benötigte das System rund 40 Ta-
ge, bevor durch  Neusynthese der 
MAO-B die Ausgangswerte für die En-
zymaktivität erreicht waren.

Pharmakodynamik in Bezug 
zum Monoaminstoffwechsel

MAO-B-Hemmung
Selegilin und Rasagilin hemmen kon-
zentrationsabhängig die beiden Mono-
aminoxidase-Isoenzyme A und B. Al-
lerdings unterscheiden sie sich im 
Hinblick auf ihre Potenz an beiden 
Isoenzymen um etwa zwei Zehnerpo-
tenzen, was sich auch in den entspre-
chenden halbmaximalen Hemmkonzen-
trationen (IC50) niederschlägt (Abb. 2).
Die absolute Potenz von Rasagilin als 
Hemmstoff der MAO-B ist etwa 100-
mal stärker als für MAO-A. Auch bei 
In-vivo-Gabe bleiben sowohl der Po-
tenzunterschied wie auch die relativen 
Selektivitäten für MAO-A und -B er-
halten. In Abhängigkeit von der Appli-
kationsart können bei Selegilin die In-
vivo-Wirkstärken variieren, bedingt 
durch den ausgeprägten First-Pass-Ef-
fekt nach oraler Gabe. Im Hinblick 
auf die Hemmung von MAO-B sind 
beide Substanzen in der Anwendung 
letztlich sehr ähnlich, da die geringe 
Hemmstärke, aber auch die schlechte-
re Bioverfügbarkeit von Selegilin durch 
die deutlich  höhere therapeutische Do-
sis (10 mg/Tag) im Vergleich zu Rasa-
gilin (1 mg/Tag) ausgeglichen wird.
Die relative Selektivität beider Ver-
bindungen für das Monoaminoxidase-

Abb. 2. Wirkstärken von Selegilin und 
Rasagilin als akute Hemmstoffe der 
Monoaminoxidasen  MAO-A und MAO-B 
in Hirnhomogenaten der Ratte in vitro; 
Dosis-Wirkungs-Kurven und halbmaxi-
male Hemmkonzentrationen (IC50) aus 
Youdim et al. 2001 [71]
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B-Isoenzym hat deutliche sicherheits-
pharmakologische Aspekte, zum einen, 
weil eine zu starke Hemmung der Mo-
noaminoxidase A mit dem sogenannten 
„cheese-effect“ assoziiert sein kann, ei-
ner akuten Blutdrucksteigerung nach 
Aufnahme von Tyramin-reicher Nah-
rung. Im Hinblick auf die experimen-
tell belegte relativ große Selektivität 
von Selegilin und Rasagilin als Mono-
aminoxidase-B-Inhibitoren wird in den 
jeweiligen Fachinformationen für bei-
de Substanzen kein Warnhinweis auf 
die gleichzeitige Aufnahme Tyramin-
haltiger Nahrung gegeben. Dies ist im 
Prinzip auch in einer aktuellen Studie 
bestätigt worden [33], in der für 10 mg 
Selegilin ein sogenannter Tyramin-Sen-
sitivitätsfaktor (TSF) von 2,5 ermit-
telt wurde (im Vergleich zu 1,5 in der 
Plazebo-Gruppe). Für die analoge the-
rapeutische Dosierung von Rasagilin 
(1 mg pro Tag) wurde ein etwas gerin-
gerer TSF-Wert von 2,0 ermittelt, der 
sich bei Verdoppelung der Dosis auf 
2,4 nur leicht erhöhte. Dem gegenüber 
steht eine ältere Publikation von Schulz 
et al. [62], die für eine Verdoppelung 
der therapeutischen Dosis von Selegi-
lin von 10 mg auf 20 mg pro Tag ein 
deutlich höheres Risiko für eine  Tyr-
amin-bedingte Blutdrucksteigerung ge-
zeigt hatte. In einer Untersuchung mit 
Parkinson-Patienten [16] konnten unter 
der Therapie mit Rasagilin (1 mg, 2 mg; 
vergleichbar zu 10 mg bzw. 20 mg Se-
legilin) kein besonderer Effekt einer  
Tyramin-Gabe auf den Blutdruck gese-
hen werden. Damit hat möglicherwei-
se Rasagilin in therapeutischen Dosie-
rungen (1 mg bis 2 mg pro Tag) einen  
leichten Vorteil im Hinblick auf das all-
gemein aber sehr geringe Risiko eines 
Tyramin-Effekts.
Zum anderen wurden für Selegilin ei-
nige Kasuistiken eines Serotonin-
Syndroms auch bei therapeutischer 
Dosierung beschrieben. Diese sehr sel-
tene, aber potenziell gefährliche Arz-
neimittelinteraktion wird meist aus-
gelöst durch die Einnahme von zwei 
Sub stanzen, die über unterschiedli-
che Mechanismen zu einer Erhöhung 
der zerebralen Serotonin-Konzentra-
tion führen können. Die gleichzeitige 

Einnahme von Selegilin mit anderen 
Serotonin -verstärkenden Substanzen, 
beispielsweise selektiven Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI), gilt daher in 
der Fachinformation als Gegenanzeige 
[22]. Für Rasagilin ist der Hinweis nur 
unter Warnhinweisen, nicht aber unter 
Gegenanzeigen aufgeführt [21], da für 
Rasagilin keine Daten vorliegen und 
man die Ähnlichkeit zu Selegilin hier 
als Basis genommen hat.
Eine kürzlich erschienene experimen-
telle Arbeit weist nun in die Richtung, 
dass möglicherweise zwischen beiden 
Substanzen auch ein grundsätzlicher 
Unterschied besteht. Neurotoxisch im 
Sinne einer Serotonin-Verstärkung zu 
interpretierende Effekte an der  Ratte 
wurden hier für die Kombination des 
SSRI Fluoxetin mit Selegilin, aber nicht 
für die Kombination mit Rasagilin be-
schrieben [64]. Auch in der Arbeit von 
Finberg und Youdim [26] wurde ein si-
gnifikant höherer Verhaltensscore für 
die Kombination Fluoxetin und Sele-
gilin (10 mg/kg) als für Fluoxetin und 
Rasagilin (10 mg/kg) gesehen, obwohl 
die Dosis relativ gesehen für Rasagi-
lin sehr viel höher ist. In aller Vorsicht 
könnten diese Daten ein weiteres Indiz 
dafür sein, dass im Hinblick auf diese 
zwar seltene, aber dann potenziell be-
drohliche Arzneimittelinteraktion Ra-
sagilin im Vergleich zu Selegilin einen 
Vorteil hat. Für beide Substanzen gilt, 
dass bei Intoxikationen die Selektivität 
für MAO-B nachlässt und damit das Ri-
siko für ein Serotonin-Syndrom bei ent-
sprechender Komedikation steigt.

Pharmakodynamische Bedeutung der 
Metaboliten
Psychotomimetische UAW
Während Rasagilin fast ausschließlich 
zu Aminoindan abgebaut wird, das im 
Hinblick auf eine MAO-B-Hemmung 
und auf vasoaktive Eigenschaften im 
relevanten Konzentrationsbereich nicht 
wirksam ist [12, 13], gegebenenfalls 
aber eigenständige neuroprotektive Ei-
genschaften hat (siehe unten), wird 
Selegilin außer zum inaktiven Des-
methylselegilin zu hoch wirksamem 
Methamphetamin und Amphetamin ab-
gebaut (Abb. 1). Beide Verbindungen 

kumulieren bei akuter, vor allem aber 
bei chronischer Behandlung mit Sele-
gilin zu beträchtlichen Plasmakonzen-
trationen (Tab. 2) [39], die allerdings 
nicht so hoch sind, dass man bei Selegi-
lin regelhaft mit psychotomimetischen 
Amphetamin-artigen UAW rechnen 
müsste. Im Einzelfall scheinen sie aber 
ausreichend hoch zu sein, so dass Am-
phetamin-artige oder besser Amphet-
amin-ähnliche UAW unter therapeuti-
schen Bedingungen mit Selegilin eine 
deutliche Rolle spielen [22, 48]. Dies 
gilt für die Monotherapie mit Selegilin, 
aber auch für die Kombinationsthera-
pie mit Levodopa. Unter Rasagilin sind 
diese UAW eher auf Plazebo-Niveau 
[31, 43]. Amphetamin-ähnliche ZNS-
Nebenwirkungen von Selegilin wurden 
von Nickel et al. [50, 51] in EEG-Un-
tersuchungen an Ratten gesehen. Hier 
wurden auch Hinweise auf ein mögli-
ches Abhängigkeits potenzial von Sele-
gilin gefunden. 
Kürzlich publizierte Daten zu elektro-
enzephalographischen Untersuchun-
gen an der wachen Ratte zeigen deut-
liche Unterschiede zwischen Selegilin 
auf der einen Seite sowie Rasagilin und 
1-Aminoindan auf der anderen Seite 
und werden im Sinne einer Beteiligung 
der Amphetamin-Metaboliten im Ge-
samtwirkungsspektrum von Selegilin 
interpretiert [17]. Ein weiterer Hinweis 
Amphet amin-Metabolit-vermittelter 
Effekte von Selegilin ist eine  erhöhte 
Expression des Dopamin-Transporters 
(DAT), die von Lamensdorf et al. [40] 
nach subchronischer Behandlung mit 
Selegilin, nicht aber mit Rasagilin, im 
Rattenhirn gesehen wurde. Auch der 
Befund, dass Selegilin, nicht aber Ra-
sagilin, die Effekte der für zentrale nor-
adrenerge Neurone toxischen Verbin-
dung DSP-4 aufheben kann, wurde über 
die Amphetamin-artige Wirkung der 
Selegilin-Met aboliten (Hemmung der 
neuronalen Aufnahme) erklärt [44].
Schlafstörungen sind eine bekannte und 
auch plausible Komplikation der Thera-
pie mit Stimulanzien. Daher ist es auch 
verständlich, dass Schlafprobleme eine 
der häufigen UAW von Selegilin sind 
[22]. Distinkte, aber deutliche Effekte 
einer subchronischen Behandlung mit 
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Selegilin konnten auch schlafpolygra-
phisch gezeigt werden [67]. Hier kam es 
besonders zu einer Reduktion von REM-
Schlaf und einer Verlängerung der REM-
Latenz. Obwohl ein Einfluss der MAO-
B-Hemmung auch möglich ist, weisen 
die Autoren spezifisch da rauf hin, dass 
solche REM-Schlaf-Veränderungen ty-
pisch für  Amphetamine sind. Schlafpro-
bleme als UAW sind bei Rasagilin sehr 
selten [21], sowohl in der Monothera-
pie als auch in Kombination mit anderen 
Dopaminergika, und waren in einer Se-
kundäranalyse neuerer klinischer Studi-
en auf Plazebo-Niveau [20].

Kardiovaskuläre UAW
In den ursprünglichen Plazebo-kontrol-
lierten Wirksamkeitsstudien hatte Se-
legilin sich als sehr gut verträglich in 
der Therapie des Morbus Parkinson ge-
zeigt. In den folgenden Jahren  musste 
man jedoch einsehen, dass nicht nur 
psychotomimetische unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen mit relevanten 
Häufigkeiten auftreten, sondern dass im 
Einzelfall auch erhebliche kardiovas-
kuläre UAW mit schweren Blutdruck-
problemen und sogar Todesfällen einer 
Selegilin-Therapie zuzuschreiben wa-
ren, wie es in zwei großen Studien be-
schrieben wurde [7, 42]. Eine kleinere, 
zum Teil in der Sekundärliteratur über-
bewertete Studie [60] zeigte diesen Ef-
fekt nicht [19]. In der Folgezeit  konnte 
aber, ausgehend von den genannten 
Beobachtungen, in gezielteren kleine-
ren Untersuchungen eine Störung der 

Blutdruckregulation im Sinne orthosta-
tischer Blutdrucksenkungen als Folge 
einer Selegilin-Therapie bei Parkinson-
Patienten in Monotherapie, aber auch in 
Kombination mit anderen dopaminer-
gen Substanzen gesehen werden [14, 
15, 58]. Für Rasagilin liegen derartige 
Meldungen nicht vor [31, 43, 59].
Diese zum Teil schwerwiegenden uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen hat 
man von Anfang an mit der Bildung von 
Amphetamin-Metaboliten unter Selegi-
lin-Therapie in Verbindung gebracht, da 
eine Amphetamin- und Methamphet-
amin-Gabe zu ähnlichen kardiovaskulä-
ren Komplikationen bei gesunden Pro-
banden führen kann. In jüngerer Zeit 
konnten diese Annahmen durch eine  
Reihe von klinisch-pharmakologischen 
und auch tierexperimentellen Arbeiten 
gut belegt werden (Tab. 3). Zum einen 
haben schon sehr alte Daten von Mar-
tin et al. [47] zeigen, dass eine Amphet-
amin- und Methamphetamin-Gabe zu 
ähnlichen kardiovaskulären Kompli-
kationen bei gesunden Probanden füh-
ren kann. Zum anderen zeigten Pavese 
et al. [57] eine Störung der autonomen 
Blutdruckregulation nach kurzfristiger 
 Methamphetamin-Gabe bei einer Reihe 
von Parkinson-Patienten im Vergleich 
zu gesunden Kon trollpersonen. Bei der 
mechanistischen Erklärung muss man 
berücksichtigen, dass eine Interferenz 
von Amphetaminen mit peripheren nor-
adrenergen Mechanismen relativ kom-
plex sein kann, da eine einfache Stö-
rung der Noradrenalin-Freisetzung in 

Abhängigkeit von den relativen Kon-
zentrationen und der Systemempfind-
lichkeit über prä- oder postsynaptische 
noradrenerge Rezeptoren sehr unter-
schiedliche Blutdruckeffekte auslösen 
kann. Trotzdem konnten verschiede-
ne tierexperimentelle Untersuchungen 
deutliche,  reproduzierbare Blutdruck-
effekte von Selegilin bei relevanten Do-
sierungen zeigen, die in der Regel für 
Rasagilin in analogen Dosierungen so 

Tab. 3. Wichtige Unterschiede zwischen Selegilin und Rasagilin in kardiovaskulär-pharmakologischen Untersuchungen

Arbeit Modelle Substanzen Effekt

Glezer and Finberg [30] „Twitch response“ des Vas deferens der Ratte 
nach elektrischer Feldstimulation 
1) postsynaptische Komponente 
(ohne Prazosin)
2) präsynaptische Komponente (mit Prazosin)

R(–)- und S(+)-Methamphetamin, 
R(+)-1-Aminoindan, 
alle 0,1–100 µmol/l

Hemmung der präsynaptischen 
α2-Komponente der Twitch Response: 
IC50 S(+)-M = 0,36, R(–)-M = 1,6 µmol/l
Kein Effekt für 1-Aminoindan

Abassi et al. [1] Verschiedene kardiovaskuläre Parameter 
(Blutdruck , Frequenz, Plasmakatecholamine) an 
der anästhesierten oder wachen Ratte

21 Tage, oral 10 mg/kg Selegilin, 
1 mg/kg Rasagilin

Über die Therapiedauer von 21 Tagen zum 
Teil signifikant stärkere Effekte von Selegilin 
auf systolischen, diastolischen und mittleren 
arteriellen Druck, nicht aber Frequenz

Finberg et al. [25] Verschiedene kardiovaskuläre Parameter an 
der Ratte bzw. an der dezerebrierten Ratte 
(„pithed“)

7 Tage oral 1 bzw. 5 mg/kg Selegilin, 
0,2 bzw. 1,0 mg/kg Rasagilin, als Ein-
malgabe i. v. pithed rat

1. Selegilin, aber nicht Rasagilin verstärkt 
Hypotension  nach Levodopa (7 Tage oral)
2. Selegilin, aber nicht Rasagilin verstärkt 
Hypotension nach Dopamin (akut, i. v.)
3. Selegilin, aber nicht Rasagilin erhöht 
Plasmakatecholamine  (Abb. 3)

Abb. 3. Plasmakatecholamine an der de-
zerebrierten Ratte nach Gabe von Selegi-
lin bzw. Rasagilin nach i. v. Bolus. Daten 
aus Finberg et al., 2006 [25]. 
C: Kontrolle
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nicht nachweisbar waren (Tab. 3) [1, 
25, 30]. Glezer and Finberg [30] zeig-
ten in Konzentrationen beginnend un-
ter 1 µmol/l spezifische Effekte von 
Methamphetamin am Vas deferens der 
Ratte, die auf eine Hemmung der Nor-
adrenalin-Rückaufnahme zurückgehen 
und die mit der kardiovaskulären un-
erwünschten Arzneimittelwirkung von 
Selegilin im Sinne einer Vasodilatation 
parallel gehen. Besonders empfindlich 
reagierte hier die präsynaptische Kom-
ponente nach elektrischer Feldstimu-
lation auf eine Methamphetamin-Kon-
zentration unter 1 µmol/l. Abassi et al. 
[1] zeigten ebenfalls an der Ratte, dass 
bei subchronischer Gabe von Selegi-
lin spezifische Blutdruck-Regulations-
störungen nachweisbar waren, nicht 
aber bei der  Gabe von äquipotenten 
Rasagilin-Dosen (Tab. 3). Die Effek-
te und Unterschiede waren zwar nicht 
sehr stark, aber trotzdem deutlich und 
signifikant nachweisbar. Noch stärke-
re Unterschiede zugunsten von Rasagi-
lin wurden beim akuten Vergleich von 
jeweils 10 mg/kg gesehen, trotz der für 
Rasagilin ungünstigen, da relativ hohen 
Dosis (Daten nicht gezeigt). In der kli-
nischen Bewertung dieser Effekte muss 
man bedenken, dass sie schon an einer 
relativ kleinen Gruppe von Ratten sig-
nifikant nachgewiesen werden konnten, 
während sie im therapeutischen Bereich 
mit Selegilin nur als unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen weniger Patienten 
manifest werden. 

Auch in einer weiteren Untersuchung 
von Finberg et al. [25] konnten kardio-
vaskuläre Störungen mit Selegilin nach 
subchronischer Gabe an der Ratte aus-
gelöst werden, nicht aber mit äquipo-
tenten Dosen von Rasagilin (Tab. 3).
Diese Daten weisen darauf hin, dass 
auch bei einer Therapie mit Selegilin 
ausreichende Plasmakonzentrationen 
der Amphetamin-Verbindungen auftre-
ten können, die distinkte Veränderun-
gen der Blutdruckregulation auslösen 
können. Sowohl die epidemiologische 
wie auch die pharmakologische Daten-
lage zeigen solche Effekte für Rasagilin 
eher nicht.

Neuroprotektive 
 Eigenschaften

Die positive Wirkung auf die Sympto-
matik der Parkinson-Erkrankung von 
Selegilin hat man zunächst ausschließ-
lich mit der durch die Hemmung der 
Monoaminoxidase B verbundenen Ver-
änderung des Dopamin-Stoffwech-
sels in Verbindung gebracht. In vie-
len weiterführenden experimentellen 
Untersuchungen konnte gezeigt wer-
den, dass Selegilin darüber hinaus 
 neuroprotektive oder neurotrophe Ei-
genschaften besitzt. Diese sind zum Teil 
mit der MAO-B-Hemmung assoziiert, 
werden zum anderen aber unabhängig 
von der MAO-B-Hemmung vermittelt 
[35, 49], wobei der Mechanismus nicht 
geklärt ist. Darüber hinaus muss man 

berücksichtigen, dass die Amphetamin-
Metaboliten neurotoxische Effekte zei-
gen [2, 4, 10, 38]. Mechanistisch wer-
den hier verstärkter oxidativer Stress 
und mitochondriale Schädigung durch 
Amphetamine diskutiert, wie sie häufig 
bei chronischer Einnahme von Stimu-
lanzien beschrieben werden [9, 29]. 
Auch für Rasagilin hat man sehr früh 
schon im Entwicklungsprogramm deut-
liche neuroprotektive Eigenschaften ge-
sehen, die zum Teil nicht nur deutlich 
über die bei vergleichbaren Dosen von 
Selegilin erhaltenen Effekte hinausge-
hen, sondern unter manchen Bedingun-
gen auch qualitativ neue Aspekte zei-
gen.
Einen Überblick über relevante Unter-
schiede zwischen beiden Substanzen in 
dieser Hinsicht gibt Tabelle 4.

In-vitro-Daten
Einer der ersten Befunde, der auf Un-
terschiede im neuroprotektiven Po-
tenzial zwischen Selegilin und Rasa-
gilin hinwies, geht auf Finberg et al. 
[24] zurück. Die Autoren konnten zei-
gen, dass am Modell embryonaler Rat-
tenhirnzellen in Gewebekultur zwar 
beide  Verbindungen die Anzahl der 
Tyrosinhydroxylase-sensitiven Neu-
rone erhöhten, aber nur Rasagilin bei 
Serumentzug neuroprotektiv ist, und 
zwar in einer Konzentration von 10–7 
und 10–6 mol/l. In einer Folgeuntersu-
chung konnten Goggi et al. [32] dann 
zeigen, dass der Unterschied zwischen 

Tab. 4. Wichtige Unterschiede zwischen Selegilin und Rasagilin im Hinblick auf neuroprotektive bzw. neurorestorative Eigenschaften

Zitat Modell Substanzen Befund

Finberg et al. [24]
Goggi et al. [32]

Embryonale Rattenhirnzellen in 
Kultur

Selegilin 0,1 µmol/l
Rasagilin 0,1 µmol/l 

Nur Rasagilin zeigte stimulierte Proliferation nach 6 Tagen 
Kultur (serumfrei)

Abu-Raya et al. [2]
Bar-Am et al. [4]

PC12-Zellen nach Glucose-Entzug Selegilin und Rasagilin (0,01–1,0 µmol/l) 1. Signifikant stärkere Reduktion von Zelltod für Rasagilin  
(0,1–1,0 µmol/l)
2. Zelltoxische Effekte von Methamphetamin 
(0,1–1,0 µmol/l)
3. Signifikante Reduktion von Zelltod durch 1-Aminoindan 
(1 µmol/l)

Kitani et al. [36]
Carrillo et al. [11]

Ratten Rasagilin 0,5 und 1,0 mg/kg
Selegilin 0,1; 0,5; 1,0 mg/kg

Stärkere Expression antioxidativer Enzyme nach Rasagilin ; 
kein direkter Vergleich

Zhu et al. [76] C57/BL/6 Mäuse, intrazerebrale 
Injektion von Lactacystin

Selegilin 1,0 mg i. p., Rasagilin 0,2 mg i. p. Deutlicherer Schutz nigrostriataler dopaminerger Neurone 
durch Rasagilin

Weinreb et al. [68] Ratten Selegilin 10 mg/kg für 30 Tage Qualitativ und auch quantitativ unterschiedliche 
Regulation  verschiedener Gene im Gehirn mit direkter  Re-
levanz für Regulation von Zellwachstum bzw. Zelltod
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beiden Verbindungen primär bei Se-
rumentzug vorhanden war und nicht in 
Gegenwart von Serum; aber auch unter 
Serum-haltigen Bedingungen konnten 
sie eine konstante etwa um 15 bis 20 % 
bessere neuroprotektive Wirkung von 
Rasagilin im Vergleich zu Selegilin im 
gleichen Zellmodell zeigen. Auch un-
ter Benutzung von PC12-Zellen und 
Glucoseentzug wurden von  Abu-Raya 
et al. [2] deutlich bessere neuropro-
tektive Eigenschaften für Rasagilin im 
Vergleich zu Selegilin gezeigt. Inte-
ressanterweise hatte in diesem Modell 
auch der Rasagilin-Metabolit Amin o-
indan neuroprotektive Eigenschaften, 
während Methamphetamin, der wich-
tigste Selegilin-Metabolit, eher neuro-
toxische Effekte zeigte.
Dieser Befund wurde in einer weiteren 
Publikation ebenfalls an PC12-Zellen 
bestätigt, wo auch antiapoptotische Ei-
genschaften erfasst wurden [4]. Wieder 
war Rasagilin dem Selegilin überlegen, 
und positive Effekte waren auch für 
den Rasagilin-Metaboliten Aminoind-
an, nicht aber für den Selegilin-Meta-
boliten Methamphetamin nachweisbar; 
Letzterer zeigte erneut eher neurotoxi-
sche Eigenschaften und verchlechterte 
die protektiven Eigenschaften von Sele-
gilin (Abb. 4).
In einer weiteren Arbeit wurden an ei-
ner humanen Neuroblastom-Zelllinie 
(SY5Y) in Gegenwart von Dexame-
thason zelltoxische Effekte ausgelöst. 
Diese Effekte konnten durch Selegilin, 
Rasagilin und 1-Aminoindan reduziert 
werden [65]. Rasagilin hatte den stärks-
ten Effekt. Die Autoren schließen, dass 

die überlegenere protektive Wirksam-
keit von Rasagilin durch additive Effek-
te der Muttersubstanz und des Haupt-
metaboliten 1-Aminoindan zustande 
kommt. 

In-vivo-Daten
Dass die subchronische Behandlung 
mit Selegilin zu einer Hochregulation 
von antioxidativen Enzymen im Rat-
tenhirn führen kann, ist schon seit län-
gerer Zeit bekannt [36]. Auch für Rasa-
gilin konnte von der Gruppe von Kitani 
dieser Befund belegt werden [11], und 
erschien deutlich stärker ausgeprägt als 
bei analogen Untersuchungen mit Sele-
gilin.
Überlegene neuroprotektive Eigen-
schaften wurden für Rasagilin kürzlich 
auch in einem Tiermodell der Parkin-
son-Erkrankung gezeigt. Nach Behand-
lung mit dem Ubiquitin-Proteasom-
Hemmstoff Lactacystin wurden zwar 
für beide Substanzen neuroprotektive 
Eigenschaften gesehen, aber nur für Ra-
sagilin wurde eine Rückbildung der ni-
grostriatalen Degeneration gezeigt, be-
sonders für die Bedingung, wenn beide 
Substanzen nach Lactacystin-Insult ge-
geben wurden [76].
Wenn auch der Mechanismus der über-
legenen neuroprotektiven Wirkung 
von Rasagilin nicht sicher aufgeklärt 
ist, konnten in einer 2009 publizier-
ten Studie [68] auch auf genomischer 
Ebene Hinweise und Erklärungen 
für die Unterschiede zwischen bei-
den Sub stanzen gefunden werden. Die 
Autoren untersuchten mithilfe von 
Microarrays  und  zweidimensionaler 

Gelelektrophorese gekoppelt mit 
Massenspektro metrie Veränderungen 
der Genexpression im Rattenhirn nach 
subchronischer Behandlung mit Rasa-
gilin und Selegilin. Neben einer gan-
zen Reihe von Genen, die durch beide 
Substanzen gleichgerichtet entweder 
up- oder down-reguliert wurden, be-
schreiben die Autoren 10 Gene, die bei 
der Behandlung der Tiere mit äquipo-
tenten Dosen beider Substanzen unter-
schiedlich reguliert werden (Tab. 5). 
Da manche dieser  Gene in zellrestau-
rative Prozesse oder zelltoxische Pro-
zesse eingebunden sind, könnte diese 
genomische Analyse erste Hinweise 
auf die mechanistische Erklärung der 
unterschiedlichen neuroprotektiven 
Eigenschaften beider Verbindungen 
geben [68].

Die Rolle von 1-Aminoindan
Ein wichtiger Punkt in der Aufklä-
rung der überlegenen neuroprotekti-
ven Wirkung von Rasagilin liegt in der 
intrin sischen Wirksamkeit des Haupt-
metaboliten 1-Aminoindan, dessen Ei-
geneffekte immer besser belegt sind 
[70]. Dies bestätigt auch eine ganz ak-
tuelle Studie [69], wo die Wirksamkeit 
in zwei In-vivo-Parkinson-Modellen 
(6-Hydroxydopamin, Lactacystin) ge-
zeigt und bewertet wurde. Einen Ge-
samtüberblick zu neuroprotektiven 
In-vitro- und In-vivo-Wirkungen von 
1-Aminoindan geben Bar-Am et al. [5], 
die auch zeigen, dass diese Effekte zum 
deutlichen Teil unabhängig von der 
MAO-B-Hemmung und damit von der 
Analogie zu Selegilin sind. Bestätigt 

Abb. 4. Neuroprotektive Eigenschaften von Selegilin und Rasagilin an PC12-Zellen nach Glucoseentzug und Sauerstoffentzug im Medi-
um. Gemessen wurde (a) Zelltod über LDH-Freisetzung entweder für beide Substanzen allein oder (b) in Kombination mit Methamphe-
tamin bzw. 1-Aminoindan; alle Substanzen wurden in einer Konzentration von 1 µM eingesetzt. Mod. nach Abu-Raya et al. (2002) [2].
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wird die Annahme einer spezifischen 
Wirkkomponente von 1-Aminoindan 
in einer aktuellen Studie von Dimpfel 
und Hoffmann [17], wo die Beeinflus-
sung neuronaler Aktivitätsmuster durch 
gluta materge Agonisten von Rasagilin 
und 1-Aminoindan reduziert werden 
konnte, nicht aber durch Selegilin.

Neuroprotektion am Menschen
Neuroprotektive Eigenschaften von 
Selegilin sind schon seit vielen Jah-
ren bekannt und die Diskussion, in-
wieweit unter chronischer Behandlung 
von Parkinson-Patienten mit Selegilin 
auch neuroprotektive Wirkungen bzw. 
„disease -modifying effects“ vorhan-
den sind, wurde fast genauso lange hef-
tig geführt. Als Konsens dieser Diskus-
sion wird heute angenommen, dass 
neuroprotektive Eigenschaften auch 
am Patienten zwar anzunehmen, aber 
durch klinische Daten, insbesondere der 
DATATOP-Studie, nicht belegt sind [3]. 
Darüber hinaus besteht der Verdacht, 
dass Methamphetamin-Gebrauch selbst 
Parkinson auslösen kann [10].
Auch für Rasagilin ist diese Diskussi-
on in den letzten zehn Jahren sehr in-
tensiv geführt worden. Zwei große kli-
nische Studien, die sich besonders auch 
mit dieser Frage in einem kontrollierten 
doppelblinden Design beschäftigt haben, 
sind kürzlich publiziert worden [34, 52, 
53, 55, 56]. Die TEMPO-Studie [56, 57] 
zeigte bei stärker erkrankten Patienten 
bei einer Dosis von 2 mg/Tag eine Ver-

langsamung der Progredienz, die im ei-
gentlichen Sinn als „disease-modifying“ 
interpretiert wurde [34]. Dieser Befund 
wurde bei den weniger kranken Parkin-
son-Patienten der ADAGIO-Studie für 
die 1-mg/Tag-Dosis im Wesentlichen 
bestätigt [52, 53]. Die Kritik, dass die-
ser Effekt in der ADAGIO-Studie [52] 
bei der 2-mg-Dosis nicht signifikant 
war, könnte auf eine U-förmige Dosis-
Wirkungs- Kurve zurückgehen, wie sie 
auch im Tiermodell für neuroprotektive 
Effekte von Rasagilin an der Ratte ge-
zeigt wurden [8, 61, 75]. Wenn auch die-
se beiden großen Studien immer noch 
einige Fragen offen lassen, scheint sich 
doch heute die Interpretation durchzu-
setzen [54], dass neuroprotektive und 
damit Krankheits-modifizierende Effek-
te für Rasagilin bei Parkinson-Patienten 
vorhanden sind [37].

Zusammenfassung

 1. Bei Selegilin und Rasagilin handelt es 
sich um zwei chemisch unterschied-
liche irreversible Monoaminoxida-
se-B(MAO-B)-Inhibitoren mit deut-
licher Spezifität, da die Hemmstärke 
für die MAO-A bei beiden Verbin-
dungen in vitro und in vivo etwa zwei 
Zehnerpotenzen geringer ist.

 2. Selegilin ist ein etwa 5-fach schwä-
cherer Inhibitor von MAO-B als Ra-
sagilin, was allerdings durch  eine 
entsprechend höhere Tagesdosis 
ausgeglichen wird. Als Konsequenz 

führen unter therapeutischen Bedin-
gungen beide Substanzen zu einer 
praktisch 100 %igen Hemmung von 
MAO-B in Gehirn und Thrombozy-
ten.

 3. Beide Substanzen haben durch die 
irreversible Hemmung von MAO-
B einen „hit and run“-Wirkungs-
mechanismus, die biologische 
Halbwertszeit wird durch die Neu-
synthese des Enzyms nach Abset-
zen determiniert. Für beide Sub-
stanzen ist nach Absetzen die 
MAO-B-Aktivität nach 40 Tagen 
(Gehirn) oder 14 Tagen (Thrombozy-
ten) wieder auf dem Ausgangswert. 
Für die Steuerung der therapeuti-
schen Wirkung ist daher die klassi-
sche Pharmakokinetik weniger re-
levant. Sie ist für beide Substanzen 
eher ähnlich mit tmax-Werten von 
unter einer Stunde und t½-Werten 
von 1 bis 3 Stunden.

 4. Therapeutisch wichtige und rele-
vante pharmakokinetische Unter-
schiede bestehen zum einen bei der 
Bioverfügbarkeit, die mit < 10 % für 
Selegilin fast schon problematisch 
gering ist, bei Rasagilin immerhin 
rund 40 % beträgt. Zum anderen ist 
nur die Pharmakokinetik von Ra-
sagilin im therapeutischen Bereich 
linear, bei Selegilin aber nicht, so 
dass die Plasmaspiegel bei Dosis-
erhöhung überproportional steigen.

 5. Während Selegilin sehr stark zu 
den sympathomimetischen und psy-
chotomimetischen Substanzen Me-
thamphetamin und Amphetamin 
abgebaut wird, die erhebliche Plas-
makonzentrationen erreichen, ist 
der einzige Metabolit des Rasagilins 
(1-Aminoindan) in dieser Richtung 
nicht wirksam.

 6. Die Amphetamin-Metaboliten wer-
den für die häufigeren psychotomi-
metischen UAW des Selegilins und 
Schlafstörungen verantwortlich ge-
macht. Darüber hinaus belegen ex-
perimentelle Untersuchungen, dass 
unter Selegilin sehr viel stärker 
und reproduzierbarer Kreislaufver-
änderungen nachweisbar sind, die 
zwar nicht für häufige, aber potenzi-
ell kritische kardiovaskuläre UAW 

Tab. 5. Unterschiedliche Genregulation im Gehirn nach 30 Tagen Behandlung mit Selegi-
lin (10 mg/kg) oder Rasagilin (1 mg/kg) an der Ratte [Daten aus 68]

Genprodukt (Protein) Selegilin
10 mg/kg

Rasagilin
1 mg/kg

Aldolase C, Fructosebisphosphate D NC

Enolase1 protein D U

Enolase 2, gamma, neuronal D U

Glutamine synthetase (glutamate-ammonia ligase) D NC

Transferrin D NC

Heat shock 70 kDa protein 8 isoform 1 D NC

Stress-induced-phosphoprotein 1 (Hsp70/Hsp90-organizing protein) D NC

Phosphatidylethanolamine binding protein, Hippocampal cholinergic 
neurostimulating peptide

U NC

Guanine nucleotide-binding protein, beta-1 D NC

Proteasome 26S non-ATPase subunit 9 D U

D: Down-Regulation; U: Up-Regulation, NC: Keine Veränderung. Die angegebenen Proteine zeigten für die 
beiden  Behandlungen eine unterschiedliche Genexpression, die auf Proteinebene bestätigt wurde. 
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(Hypotonie, Orthostase, Schwindel) 
des Wirkstoffs verantwortlich ge-
macht werden.

 7. Mechanistisch unklar sind leichte 
Vorteile von Rasagilin im Hinblick 
auf eine diätetische Tyramin-Reak-
tion und etwas deutlichere Vorteile 
im Hinblick auf das Risiko eines Se-
rotonin-Syndroms bei Kombinatio-
nen mit serotoninergen Substanzen 
wie beispielsweise mit SSRI.

 8. Beide Substanzen haben neuropro-
tektive und neurorestorative Ei-
genschaften, wahrscheinlich – be-
sonders bei Rasagilin – zum Teil 
unabhängig von der MAO-B-Hem-
mung. In vielen experimentellen 
Ansätzen konnte hier eine überle-
gene Wirksamkeit von Rasagilin 
gezeigt werden. Dazu trägt wahr-
scheinlich die neuroprotektive Ei-
genwirkung von 1-Aminoindan bei, 
während die Amphetamin-Metabo-
liten von Selegilin eigenständige 
neurotoxische Eigenschaften haben 
und neuroprotektive Effekte von Se-
legilin reduzieren können.

 9. Die überlegenen neuroprotektiven 
Eigenschaften von Rasagilin bilden 
sich auch in der klinischen Datenla-
ge ab, wo bis jetzt für Rasagilin we-
sentlich klarere Evidenzen für eine 
neuroprotektive, eigentlich „disease 
modifying“-Wirksamkeit gezeigt 
werden konnten.

10. Rasagilin zeigt damit  signifikante 
und relevante Vorteile im Hinblick 
auf die Pharmakokinetik (Lineari-
tät, Bioverfügbarkeit) und wirksa-
me Metaboliten (keine psychoto-
mimetischen und neuro toxischen 
Amphet amine, sondern das eigen-
ständig neuroprotektive Amino-
indan). Als Folge sind psychotomi-
metische und kardiovaskuläre UAW 
weniger zu erwarten. Die überlege-
ne neuroprotektive Wirkung bildet 
sich auch in aktuellen klinischen 
Langzeitstudien ab. Die Einschät-
zung dieser distinkten, aber doch 
deutlichen Vorteile von Rasagilin 
gegenüber der älteren Verbindung 
Selegilin schlägt sich auch in ganz 
aktuellen vergleichenden Stellung-
nahmen zu beiden Sub stanzen in der 

US-amerikanischen Literatur nieder 
[37].
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Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties of selegiline and rasagiline
Selegiline and rasagiline are irreversible inhi-
bitors of monoamine oxidase type B (MAO-
B). Due to the weaker potency and the lower 
bioavail ability of selegiline its daily dose is about 
ten times higher to give the same level of MAO-B 
inhibition. Both drugs have rather short elimina-
tion half-lives. However, due to the irreversible 
binding to MAO-B, both block MAO-B in human 
brain for about 40 days. Selegiline is metabolized 
to a large extent to amphetamine and metham-
phetamine which are relevant for the side effect 
profile, rasagiline is metabolized to 1-aminoind-
an, which contributes to the neuroprotektive pro-
perties. The amphetamine metabolites very like-
ly contribute to more common neurological (e. g. 
sleep disturbances) and cardiovascular (e. g. ta-
chycardia, hypotension) side effects of selegiline 
relative to rasagiline. Both drugs show neuropro-
tective effects which are more pronounced for ra-
sagiline than for selegiline, probably because of 
the rasagiline metabolite 1-aminoindan. The lat-
ter probably explains stronger disease-modifiing 
effects of rasagiline relative to selegiline when 
given to Parkinson patients.
Key words: Selegiline, rasagiline, pharmacokine-
tics, pharmacodynamic, differences
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Interaktionen

Einführung mit Rezeptbeispielen  

aus der Praxis. Von Eugen J. Vers pohl. 

Deutscher Apotheker Verlag, Stutt-

gart 2012. 5., völlig neu bearbeitete 

und erweiterte Auflage. XIV, 209 Sei-

ten, 16 Abbildungen, 6 Tabellen, 

63 Rezepte. Kartoniert. 29,80 Euro.

Die Rote Liste enthält etwa 2 200 Wirk-
stoffe. Will man jeden dieser Wirkstof-
fe mit jedem anderen kombinieren, dann 
kommt man auf 2 418 900 mögliche Kom-
binationen. Es ist daher nahe liegend an-
zunehmen, dass die Beurteilung von 
Kombinationen bezüglich potenzieller 
Wechselwirkungen nur mit einem Com-
puterprogramm zu bewältigen ist. Man 
fragt sich daher, was dieses knapp 200 Sei-
ten umfassende Buch von Verspohl leisten 
kann, da es nur 240 Kombinationen abhan-
delt. Aber wenn man das Buch zur Hand 
nimmt und nachliest, dann erkennt man 
rasch, dass dies kein Nachschlagewerk ist, 
sondern ein wertvolles und anspruchsvol-
les Lehrbuch, um zu lernen, mit Medika-
mentenkombinationen umzugehen. 
Hauptzielgruppe für das kompakte Werk 
sind Apothekerinnen und Apotheker, de-
nen der Patient sein Rezept vorgelegt hat 
und die sich der Herausforderung stellen, 

die Liste der Medikamente auf ihr Wech-
selwirkungsrisiko zu prüfen. Im ersten Teil 
werden auf 20 Seiten die theoretischen 
Grundlagen von Arzneimittelwechselwir-
kungen dargestellt. Die wesentlichen Prin-
zipien werden anschaulich erklärt. Dann 
folgt der Hauptteil „Praxisbeispiele“. Die 
beispielhaft dargestellten 240 Kombinatio-
nen und ihre Aufbereitung haben es in sich. 
Sie veranschaulichen realitätsnah, wie man 
Medikamentenkombinationen in Hinblick 
auf ihr Wechselwirkungsrisiko valide beur-
teilen kann und daraus Empfehlungen für 
den Patienten und/oder behandelnden Arzt 
ableitet. 
Die Kenntnis der pharmakologischen Ei-
genschaften der Wirkstoffe ist das we-
sentliche Element dieser Arzneimittel-
überwachung. Bei der Besprechung der 
Kombinationen werden zunächst diese 
Eigenschaften der einzelnen Wirkstof-
fe dargestellt und dann zu erwartende In-
teraktionseffekte erläutert. Jede einzelne 
Kombination wird daraufhin beurteilt, ob 
eine Überwachung oder Anpassung nö-
tig ist oder ob die Kombination kontra-
indiziert ist, weil schwerwiegende Folgen 
wahrscheinlich sind. Auch kommt es vor, 
dass eine Kombination als sinnvoll einge-
stuft wird.
Die Überwachung von Medikamenten-
kombinationen gehört mehr und mehr zum 

Alltag der Kundenbetreuung in der Apo-
theke. Dies ist eine Herausforderung für 
das Personal. Es ist wohl illusorisch, dass 
ein Kunde eine solch umfassende Bera-
tung erfährt, wie sie im Buch von  Verspohl 
beispielhaft an 63 Musterrezepten abge-
handelt wird. Dazu fehlen in der Regel die 
Zeit und das Wissen. Die langsam besser 
werdenden Computerprogramme sind ei-
ne wichtige Unterstützung, um das ver-
fügbare Wissen rasch abzurufen. Aber kei-
nes dieser Programme ist vollständig und 
jedes ist fehlerhaft. Daher ist es wichtig, 
dass die Apothekerin und der Apotheker 
über Wissen verfügen, wie man poten-
zielle Arzneimittelwechselwirkungen er-
kennt und wie man sie beurteilt. Das von 
 Verspohl in fünfter Auflage erschienene 
Lehrbuch „Interaktionen“ ist ein äußerst 
wertvolles Werk, um dies zu erlernen und 
zu trainieren. Wer das Buch Rezept für Re-
zept durcharbeitet, wird sich an gleiche 
oder ähnliche Verschreibungen erinnern, 
was das Lernen begünstigt. Er kann so ein 
wichtiger Berater in der durch Polyprag-
masie geprägten Pharmakotherapie werden 
und zu mehr Arzneimittelsicherheit bei-
tragen.

Prof. Dr. Christoph Hiemke,  
Mainz

PPT – Bücherforum


