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MAO-Hemmer

Die beiden Monoaminoxidase-Hemmer Rasagilin und Selegilin werden in der
Monotherapie bei leichten Parkinson-Stadien und in Kombination mit Levodopa
im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf eingesetzt.

m den Dopaminmangel

bei Parkinson anders als

durch Supplementie-

rung mit Levodopa zu
beheben, wird mit der Gabe von
Wirkstoften, die das Enzym Mono-
aminooxidase hemmen, der Abbau
von Dopamin unterdriickt. Es exis-
tieren zwei Isoformen der Mono-
aminooxidase, A und B, die sich in
ihrer Gewebeexpression und Sub-
stratspezifitit unterscheiden. Fir
den Dopamin-Abbau ist im Wesent-
lichen die Monaminooxidase-B
(MAO-B) verantwortlich. Aufer-
dem bewirkt sie die Metabolisierung
von Beta-Phenylethylamin, das fiir
eine fortgesetzte Freisetzung von
Dopamin aus den Speichervesikeln
notig ist und die Riickaufnahme von
iiberschiissigem Dopamin aus dem
synaptischen Spalt hemmt. Auf-
grund dieser Mechanismen wird der
Dopaminspiegel nachweislich er-
hoht und es verbessert sich die
Dopaminmangelsituation bei Par-
kinsonpatienten.

Pharmakodynamik Rasagilin und
Selegilin binden beide irreversibel an
die MAO-B. Das bedeutet, dass der
Korper erst wieder neue Enzyme bil-
den muss, bevor wieder ein Abbau
von Dopamin stattfinden kann. Sa-
finamid ist dagegen ein reversibler
MAO-B-Hemmer mit zusatzlicher
Wirkung an spannungsgesteuerten
Natrium- und Calciumkanilen, der
die Glutamat-Ausschiittung stimu-
liert.

Wihrend Safinamid nur als Zu-
satztherapeutikum zu Levodopa in-
diziert ist, sind Rasagilin und Selegi-
lin auch fir die frithen Phasen der

Parkinsonkrankheit als alleinige
Therapie zugelassen, konnen aber
spiter auch mit Levodopa und
Decarboxylasehemmern kombiniert
werden, wenn Patienten ,end of
dose®- Fluktuationen zeigen. So wer-
den die nicht steuerbaren motori-
schen Schwankungen bei Abklingen
der letzten Levodopa-Dosis genannt.
Die Patienten sind plotzlich steif und
koénnen sich nicht mehr willentlich
bewegen. Hier kann die Unterstiit-
zung der Therapie mit MAO-Hem-
mern die Situation verbessern, wie in
Studien gezeigt wurde.

Pharmakokinetik Die orale Dosis
wird einmal téglich eingenommen.
Die Nahrungsaufnahme hat keinen
Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit. Die
MAO-Hemmer werden rasch resor-
biert und entfalten ihre maximalen
Plasmaspiegel nach 30 Minuten bis
zwei Stunden. Die Wirkdauer der ir-
reversiblen MAO-B-Hemmer betrigt
etwa ein bis drei Tage. Rasagilin wird
stark iiber die Leber metabolisiert
und ist bei starker Leberinsuffizienz
kontraindiziert. Selegilin sollte bei
eingeschrinkter Leber- und Nieren-
funktion nur mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Rasagilin wird als Substrat von CYP
1A2 iiber das CYP-System abgebaut
und kann daher mit CYP1A2-Inhibi-
toren oder -Induktoren in Wechsel-
wirkung treten. So senkt Zigaretten-
rauchen die Plasmaspiegel und die
gleichzeitige Einnahme von Cipro-
floxacin, Amiodaron und Fluvoxa-
min steigern diese.

Selegilin wird beim Abbau zu
Amphetaminabkémmlingen meta-
bolisiert, unterliegt aber nicht den
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pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen wie Rasagilin.

Wechsel- und Nebenwirkungen
Fir alle MAO-Hemmer gilt, dass sie
nur vorsichtig mit serotonergen Arz-
neistoffen kombiniert werden soll-
ten. Sie konnen bei gleichzeitiger
Anwendung mit SSRI oder SSNRI
sowie Tramadol oder Dextromethor-
phan zum Anstieg der Serotoninkon-
zentration und der Gefahr des
Serotoninsyndroms fithren. Auch
Johanniskraut sollte Parkinson-
patienten unter der Therapie mit
MAO-Hemmern nicht empfohlen
werden. Aus demselben Grund ist
die gemeinsame Gabe von mehreren
MAO-Hemmern kontraindiziert.
Safinamid hat ein erhohtes Risiko
Beeintrachtigungen des Sehvermo-
gens auszuldsen und ist deshalb fiir
Patienten mit Netzhautdegeneration,
Upveitis, erblich bedingter Retinopa-
thie oder schwerer progressiver dia-
betischer Retinopathie kontraindi-
ziert.

Typische Nebenwirkungen der Mo-
noaminooxidase-Hemmer sind
Kopfschmerzen, gastrointestinale
Beschwerden, Grippesymptome, Or-
thostase mit Blutdruckabfall, Brady-
kardie und Dyskinesien. Haufig
konnen bei Kombination mit Levo-
dopa Riicken- und Nackenschmer-
zen sowie Schwindel auftreten. In
Schwangerschaft und Stillzeit sollte
der Einsatz moglichst vermieden
werden. M
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Wirkung

Hemmung des Dopamin-Abbaus, Erhéhung der Dopaminkonzentration

Hauptindikationen

zur Behandlung des idiopathischen Morbus Parkinson als Monotherapie oder als Zusatztherapie zu
Levodopa bei Patienten mit End-of-dose-Fluktuationen

Einnahme

oral eine Tablette téglich unabhingig von der Nahrungsaufnahme

Nebenwirkungen

Kopfschmerzen, Dyskinesien, Schwindel, Grippe, orthostatische Hypotonie, gastrointestinale Beschwerden,
Mundtrockenheit, Riicken- und Nackenschmerzen

Kontraindikationen

schwere Einschrankung der Leberfunktion, Vorsicht in Schwangerschaft und Stillzeit, keine Einnahme
zusammen mit anderen MAO-Hemmern, Johanniskraut und Pethidin

Wechselwirkungen

mit irreversiblen MAO-Hemmern, serotonergen Wirkstoffen wie SSRI, SSNRI, Dextromethorphan und
Johanniskraut, mit Sympathomimetika Wirkungsverstarkung, Rasagilin: mit CYP 1A2-Hemmern und
CYP 1A2-Induktoren
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