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– a k t u e l l
Informationen zu Morbus Parkinson und extrapyramidalen Bewegungsstörungen

Konsensusstatement der Österreichischen Parkinson Gesellschaft:

Seit 2004 hat sich nun vor dem Hin-
tergrund neuer Daten sowohl zur Si-
cherheit wie auch zur vergleichenden
Effektivität von Tolcapon und Entaca-
pon die europäische Zulassungslage
geändert. Tolcapon ist als „second-line“
Option für Patienten mit ungenügen-
der Wirkung von Entacapon zur Be-
handlung von Wirkungsfluktuationen
zugelassen. Dennoch bleibt sein Ein-
satz – vor allem aufgrund der strikten
Auflagen zum engmaschigen Monito-
ring der Leberfunktionsproben – bis-
lang in den meisten europäischen Län-
dern begrenzt. Mit der vorliegenden
Übersicht zur Pharmakologie und Da-
tenlage hinsichtlich Effektivität und Si-
cherheit dieses Medikaments will die
österreichische Parkinson-Gesellschaft
ihren Mitgliedern, sowie allen interes-
sierten Neurologinnen und Neurolo-

zu einem festen Bestandteil der Pharmakotherapie von L-Dopa-behandelten
Parkinson-Patienten mit Wirkungsfluktuationen entwickelt. Allerdings musste
der von den beiden verfügbaren Substanzen Tolcapon und Entacapon zuerst
eingeführte COMT-Hemmer Tolcapon schon nach kurzer Zeit in der EU vom
Markt genommen werden, nachdem die europäische Zulassungsbehörde nach
Auftreten von drei tödlich verlaufenden Fällen von Tolcapon-induzierter
Hepatopathie die Sicherheit von Tolcapon für die Parkinson-Therapie nicht
mehr gegeben sah. Somit wurde für den EU-Raum Entacapon zum einzig ver-
fügbaren COMT-Hemmer, während in den USA, aber auch in der Schweiz
Tolcapon unter strikter Überwachung der Leberfunktion weiterhin als Second-
Line-Option verschreibbar war.

eit ihrer Markteinführung vor ca. 10 Jahren haben sich COMT-Hemmer

gen eine aktuelle Informationsbasis für
Therapieentscheidungen im Zusam-
menhang mit dem Einsatz von COMT-
Hemmern in der Parkinson-Therapie
geben. Dies geschieht nicht zuletzt auch
unter dem Eindruck, dass mit Tolcapon
eine wichtige zweite Option in der
COMT-Hemmer-Therapie für jene
Patienten zur Verfügung steht, die mit
Entacapon nicht ausreichend gebessert
werden können. Solchen Kranken soll-
te trotz noch immer relativ restriktiver
Monitoring-Vorschriften seitens der
EMEA ein Therapieversuch mit Tolca-
pon nicht vorenthalten werden. Wir
hoffen, dass diese Ausgabe von P-ak-
tuell ein willkommenes Update zur
Parkinson-Therapie dieser Medikamen-
tenklasse der COMT-Hemmer dar-
stellt.

o.Univ.-Prof. Dr. W. POEWE

Einsatz von COMT-Hemmern in der Parkinson-Therapie
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1. Pharmakokinetik
von L-Dopa und Patho-
genese motorischer
Komplikationen
Auch 45 Jahre nach den ersten klini-
schen Berichten von Birkmayer und
Hornykiewicz über die beeindrucken-
de Wirksamkeit von L-Dopa in der
Behandlung der motorischen Sympto-
me der Parkinson-Krankheit bleibt die-
se Substanz die noch immer wirksams-
te Form der medikamentösen Parkin-
son-Behandlung. Trotz der oft drama-
tischen motorischen Symptomver-
besserung, welche eine L-Dopa-Thera-
pie der Parkinson-Krankheit erreichen
kann, wird der langfristige Erfolg die-
ser Behandlung bei vielen Patienten
durch die Entwicklung motorischer
Komplikationen in Form von dosie-
rungsabhängigen oder zufallsartigen
Wirkungsschwankungen und Dyskine-
sien deutlich eingeschränkt. Die Me-
chanismen, welche zu motorischen
Komplikationen im Laufe einer chro-
nischen L-Dopa-Therapie führen, wer-
den heute nur zum Teil verstanden.
Dennoch besteht Konsens, dass sie aus
einer Wechselwirkung zwischen fort-
schreitender Neurodegeneration nigro-
striataler Projektionen und bestimm-
ter pharmakokinetischer Eigenschaften
von L-Dopa resultieren.1

L-Dopa-Pharmakokinetik
L-Dopa ist ein Medikament mit kur-
zer Halbwertszeit. Die meisten pharma-
kokinetischen Studien bei gesunden
Probanden und bei Parkinson-Patien-
ten erbrachten Daten gemäß einem 2-
Kompartment-Modell mit einer schnel-
len Alpha-Phase mit einer Halbwerts-
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zeit von 5 – 10 Minuten und einer lang-
sameren terminalen Beta-Phase mit ei-
ner Eliminationshalbwertszeit von 50
– 120 Minuten.2,3 Der physiologische
enzymatische Abbau von oral einge-
nommenem L-Dopa besteht in einer
peripheren Decarboxylierung in Ma-
genwand und Leber durch das Enzym
aromatische Aminosäuredecarboxylase
(Dopa-Decarboxylase, DDC). Das so
gebildete Dopamin ist nicht liquor-
schrankengängig und wird weiter durch
die Enzyme Monoaminooxidase B
(MAO-B) und Catechol-O-Methyl-
transferase (COMT) zu den Hauptme-
taboliten 3,4 Dihydroxyphenylacetyl-
säure (DOPAC) und 3-Methoxyty-
ramin (3 MT) metabolisiert (siehe Ab-
bildung 1).

Da in der Peripherie (Gastrointestinal-
trakt, Leber) aus L-Dopa gebildetes
Dopamin nicht ins Gehirn gelangen
kann und somit ohne therapeutischen
Nutzen bleibt, war die Einführung von
peripher wirksamen Hemmstoffen der
Aminosäuredecarboxylase eine wichti-
ge Voraussetzung für den Erfolg der L-
Dopa-Therapie des Parkinson-Syn-
droms. Die pharmakokinetische Kon-
sequenz einer kombinierten Verabrei-
chung von L-Dopa und Decarboxylase-
Hemmstoffen besteht in einem Shift
des enzymatischen Abbaues von oral
eingenommenem L-Dopa zur Me-
tabolisierung durch das vor allem in der
Leber enthaltene Enzym Catechol-O-
Methyltransferase (COMT).4,5 Auf
diese Weise entstehen unter einer L-
Dopa Therapie bereits im Einzeldosis-
Test signifikante Spiegel des nunmehr
zum Hauptmetaboliten gewordenen
Produktes 3-O-Methyl-Dopa (siehe
Abbildung 2). 3-O-Methyl-Dopa hat
eine wesentlich längere Halbwertszeit
als L-Dopa selbst (ungefähr 12 Stun-
den) und kann in hohen Konzentra-
tionen sogar den Bluthirnschranken-
transport von L-Dopa kompetitiv hem-
men.6

Neben der kurzen Halbwertszeit von

L-Dopa tragen eine Reihe weiterer Fak-
toren zu schwankenden Blutspiegel-
verläufen bei oraler L-Dopa-Therapie
bei. Hierzu gehört die Variabilität der
gastrointestinalen Absorption von L-
Dopa, die ihrerseits wiederum auf meh-
reren Faktoren beruht (siehe Abbildung
3).

Zum einen kann L-Dopa direkt aus
dem Magen nicht absorbiert werden,
sodass verzögerte Magenentleerung
(z.B. nach Mahlzeiten oder Einnahme
von Antacida oder anderen magen-
motilitätsbeeinflussenden Medikamen-
ten) zu verzögerten Blutspiegelspitzen
führt. Demgegenüber kommt es nach

Abbildung 1
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Abbildung 2

L-Dopa und 3-OMD Blutspiegel nach i.v. Dosis
von 500 mg LD plus oraler Therapie mit dem
Decarboxylasehemmer Benserazid
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Abbildung 3

Übertritt von L-Dopa in das Duode-
num und proximale Jejunum zu einer
sehr raschen und effizienten Absorpti-
on durch einen aktiven, Carrier-ge-
stützten Transportprozess.7 Dieser kann
seinerseits durch konkurrierende Nah-

rungsaminosäuren kompetitiv gehemmt
werden, sodass nach eiweißreichen Mahl-
zeiten unter Umständen eine deutlich
verminderte oder völlig unterdrückte
L-Dopa-Absorption resultiert.8,9 Ähnli-
che kompetitive Hemmvorgänge kön-

Bedeutung der L-Dopa-Pharma-
kokinetik für die Entwicklung
motorischer Fluktuationen
In den frühen Stadien der Parkinson-
Krankheit verfügen betroffene Patien-
ten über eine Reserve an funktionalen,
erhalten gebliebenen, dopaminergen
nigrostriatalen Projektionsneuronen.
Die exogene L-Dopa-Therapie entfal-
tet dabei ihre Wirkung durch eine intra-
neuronale Aufnahme und enzymati-
sche Umwandlung von L-Dopa zu Do-
pamin mit anschließender synaptischer
Speicherung und regulierter Freiset-
zung aus erhalten gebliebenen nigro-
striatalen Terminalen.10 Oszillationen
im Plasmaspiegel infolge der kurzen L-
Dopa-Halbwertszeit oder der oben be-
schriebenen möglichen Variationen in
der gastrointestinalen Absorption bzw.
im Blut-Hirn-Schranken-Transport
bleiben in diesen Krankheitsphasen
ohne klinisches Korrelat. Es wird an-
genommen, dass dies durch eine erhal-
tene zentrale Speicherkapazität für aus
exogenem L-Dopa gebildetes Dopamin
bedingt ist, die eine Pufferwirkung ge-
genüber peripheren Blutspiegeloszilla-
tionen vermittelt. Auf diese Weise kann
auch trotz diskontinuierlicher L-Dopa-
Zufuhr zum Gehirn letztlich eine kon-
tinuierliche Dopaminfreisetzung im
Striatum erfolgen (siehe Abbildung 4).
Mit dem progressiven Verlust an nigro-
striatalen Nervenendungen mit fort-
schreitender Krankheitsdauer kommt
es jedoch zunehmend zu klinisch in Er-
scheinung tretenden Wirkungsschwan-
kungen. Wearing-off-Fluktuationen,
also ein vorzeitiger Wirkverlust am
Dosisende, reflektieren schließlich in
ihrem Zeitverlauf die der Halbwerts-
zeit von L-Dopa entsprechenden Os-
zillationen im Blutspiegel. Zusätzlich
kommt es mit fortschreitender Erkran-
kungsdauer und Therapiedauer auch zu

1. Schluckstörungen bei fort-
geschrittener Parkinson-Krankheit

2. Fehlende Absorption von
L-Dopa im Magen, variable
Magenentleerung

3. Jejunum: rasche Absorption,
aber kompetitive Transporthem-
mung durch die Mukosa durch
neutrale Aminosäuren in der
Nahrung (eiweißreiche Mahlzeiten)

4. Periphere Gewebe (vor allem
Leber), enzymatische Konversion
zu 3-O-Methyldopa durch COMT

5. Blut-Hirn-Schranke: kompetitive
Transporthemmung durch die
Blut-Hirn-Schranke durch
Nahrungsaminosäuren

6. Striatum: mangelnde synapti-
sche Speicherung von Dopamin
durch fortschreitende Degene-
ration nigrostriataler Terminalen

Fortgeschrittene Krankheit

Wirkungsfluktuationen
(Wearing-Off)

Frühstadium der Erkrankung

Stabile therap. Antwort

Plasma-
L-Dopa-Spiegel

Gehirn-
Dopamin-Spiegel

Abbildung 4

nen sich auch an der Blut-Hirn-Schran-
ke abspielen und den Übertritt von L-
Dopa in das ZNS blockieren (siehe
Abbildung 4).

Orale Behandlung mit L-Dopa – mögliche Störfaktoren
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L-Dopa-Pharmakokinetik und
Entwicklung von medikamentös
induzierten Dyskinesien
Zahlreiche experimentelle und klini-
sche Befunde sprechen dafür, dass auch
die Entwicklung von L-Dopa-induzier-
ten Dyskinesien durch schwankende L-
Dopa-Blutspiegel und letztlich daraus
resultierender diskontinuierlicher sy-
naptischer Dopaminfreisetzung an ni-
grostriatalen Synapsen mit sogenann-
ter „pulsatiler“ Dopaminrezeptorsti-
mulation gefördert wird.1 So konnte in
verschiedenen Tiermodellen der Par-
kinson-Krankheit gezeigt werden, dass
die Verabreichung von Dopaminago-
nisten mit kurzer Halbwertszeit zur
Entwicklung von Dyskinesien führt,
während lang wirksame Agonisten kei-
ne Dyskinesien induzierten.11,12 Gleich-
artige Unterschiede konnten auch in
Experimenten beobachtet werden, wel-
che die diskontinuierliche, pulsatile
Gabe eines dopaminergen Pharmakons
mit seiner kontinuierlichen Zufuhr

verglichen.13 Dem entsprechen auch
klinische Studien mit kontinuierlichen
Infusionen von Dopaminagonisten wie
Apomorphin oder Lisurid, die selbst bei
Patienten mit schon ausgebildeten L-
Dopa-induzierten Dyskinesien zu einer
Rückbildung dieser Unruhebewegun-
gen führten.14-16 Letztendlich sind auch
für L-Dopa selbst gleichartige Beobach-
tungen an dyskinetischen Parkinson-
Patienten gemacht worden, welche nach
Wechsel auf eine intraduodenale, kon-
tinuierliche L-Dopa-Infusionstherapie
deutlich geringer ausgeprägte dyskine-
tische Reaktionen zeigten.

Zusammenfassend illustrieren die Be-
ziehungen zwischen L-Dopa-Pharma-
kokinetik und der Entwicklung moto-
rischer Komplikationen die Notwen-

2. Pharmakologie
der COMT-Hemmer
Das Wirkprinzip der COMT-Hemmer
beruht auf einer Verlängerung der L-
Dopa-Plasma-Halbwertszeit durch
Inhibierung des nach Hemmung der
Aminosäuredecarboxylase wichtigsten
abbauenden Enzyms. Die beiden in
Österreich zugelassenen COMT-Hem-
mer (Entacapon und Tolcapon) sind
Nitro-Cathechol-Verbindungen (siehe
Abbildung 5), welche jeweils eine re-
versible Hemmung der COMT bewir-
ken.

Entacapon wird nach oraler Einnahme
rasch absorbiert und erreicht nach we-
niger als einer Stunde die maximale
Plasmakonzentration. Die Absorption
wird nicht wesentlich durch Nahrungs-
aufnahme beeinflusst, und die Halb-
wertszeit ist mit 1 – 2 Stunden (siehe
Tabelle 2) ähnlich der von L-Dopa. Der
Hauptmetabolismus von Entacapon
erfolgt in der Leber mit der Bildung
von Glucuroniden; 80 – 90% einer
Dosis werden durch den Stuhl ausge-
schieden, 10 – 20% durch den Urin.

Tolcapon (3,4-dihydroxy-4’methyl-5-
nitrobenzophenone) ist  ein selektiver,
reversibler, oral wirksamer Hemmer der
peripheren COMT (Gastrointestinal-

Abbildung 5

Strukturformeln der beiden in Österreich verfügbaren
COMT-Hemmer: Entacapone und Tolcapone

Klassifikation von L-Dopa-abhängigen motorischen
Fluktuationen

CH2 CH3CN

N

CH2 CH3

O

HO

HO

NO2

O

HO

HO

NO2

CH3

Tabelle 1

Klinisches Muster Pathophysiologie

• Wearing-Off L-Dopa Halbwertszeit
präsynaptische Speicherung

• Verzögertes „On“ Magenentleerung
Intestinale Absorption

• Dosisversagen („No-On“) Magenentleerung
Intestinale Absorption
Blut-Hirn-Schranken-Transport

• Komplexes ON-OFF Striatale pharmakodynamische
Mechanismen

Veränderungen in der zentralen Phar-
makodynamik von L-Dopa, sodass
letztendlich je nach zugrundeliegendem
Mechanismus verschiedene Typen von
Wirkungsschwankungen unterschie-
den werden (siehe Tabelle 1).

digkeit, die orale L-Dopa-Therapie im
Sinne einer Erreichung kontinuierli-
cher Blutspiegel und damit letztendlich
kontinuierlicherer zentraler dopami-
nerger Stimulation zu optimieren.

Entacapone Tolcapone
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trakt, Leber, Niere, Erythrozyten) und
wirkt auch auf die in der Glia lokali-
sierte zerebrale COMT, welche Dopa-
min in 3-Methoxytyramin metaboli-
siert.

Nach oraler Einnahme von Tolcapon
wird in Abhängigkeit von der verab-
reichten Dosis (in klinischen Versuchen
mit gesunden männlichen Probanden
10 mg-8 00mg Einzeldosen) nach
durchschnittlich ein bis zwei Stunden
die maximale Plasmakonzentration er-
reicht. Die Plasmahalbwertszeit beträgt
dosisabhängig 1.7 bis 3.4 Stunden, in
der therapeutisch üblichen Dosierung
von 100 mg durchschnittlich 2 Stun-
den. Der größte Teil von Tolcapon wird
durch Konjugation zum inaktiven Glu-
kuronid metabolisiert und nur ein ge-
ringer Anteil wird durch Transmethy-
lierung in 3-O-Methyltolcapon umge-
wandelt. Die Ausscheidung erfolgt zu
60 % über den Urin und zu 40 % über
die Fäzes. Nur etwa 0,5 % werden un-
verändert renal ausgeschieden.
Die Hemmung der peripheren COMT
(gemessen in Erythrozyten) ist dosis-
abhängig. Eine maximale COMT-
Hemmung von 80% wird bei Dosie-
rungen von 200 mg Tolcapon und
mehr erreicht (dagegen wird die COMT

Tabelle 2

unter 200 mg Entacapon um 65% ge-
hemmt). Die Wirkung von Tolcapon
setzt unvermittelt ein, erreicht in we-
niger als 2 Stunden ihr Maximum und
hält ebenso dosisabhängig 4 bis 21
Stunden an (bei 200 mg Einzeldosis 15
Stunden time to recovery of baseline-
activity). Das Ausmaß der COMT-
Hemmung wird nicht von der L-Dopa-
Dosis beeinflusst. Tolcapon, gleichzei-
tig mit L-Dopa+Decarboxylasehem-
mer verabreicht, bewirkt eine signifi-
kante Verlängerung der Plasma-Halb-
wertszeit von L-Dopa durch eine deut-
liche Reduktion der L-Dopa-Clearance
(um 45-100%). Die Fläche unter der
L-Dopa-Plasma-Konzentrationskurve
wird durch Tolcapon um 60-100% ver-
größert (Entacapon: 35%), während
die maximale L-Dopa-Plasmakonzen-
tration (Cmax) und das Intervall zwi-
schen oraler L-Dopa- und Tolcapon-
Einnahme und maximaler Plasma-
Konzentration (Tmax) nicht signifikant
beeinflusst werden.17-19

Es konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass dieser Effekt von Tolcapon
auf den Plasmaverlauf sich auch in ei-
ner entsprechenden Verlängerung der
klinischen Wirkung einer Einzeldosis
L-Dopa widerspiegelt.20 Dies gilt so-
wohl für die Kombination mit Stan-

3. Wirksamkeit von
COMT-Hemmern in der
Parkinson-Therapie –
Evidenz aus kontrol-
lierten Studien
Wirkung auf ON-und OFF-Dauer bei
fluktuierenden Patienten
Die Cochrane-Gruppe veröffentlichte
im Jahr 2004 eine Metaanalyse der ent-
sprechend den Cochrane-Kriterien ge-
eigneten placebokontrollierten ran-
domisierten Studien mit Entacapon
und Tolcapon bei Patienten mit moto-
rischen Fluktuationen, wobei das Au-
genmerk auf der Gesamtwirkung der
COMT-Hemmer als Klasse im Ver-
gleich zu Placebo lag.22 Insgesamt acht
Studien verglichen Entacapon mit Pla-
cebo,23-30 vier hatten eine Dauer von
sechs Monaten. In den vier Studien, die
diese Parameter berichteten, fanden
sich eine signifikante Reduktion der
täglichen OFF-Dauer und Zunahme
der täglichen ON-Dauer.22 Dem gegen-
über stehen Resultate aus sechs Tolca-
pon-Studien, die eine Dauer von sechs
Wochen bis drei Monate umfassten.

31-

36
 OFF- und ON-Dauer-Änderungen

konnten von vier Studien berechnet
werden und waren signifikant deutli-
cher als unter Placebo.22

Eine rezent als Abstract vorgestellte
neuerliche Interpretation dieser Daten
zeigt Unterschiede in der Effektivität
der beiden COMT-Hemmer auf.37 Aus
dieser Arbeit stammen auch die Tabel-
len 3 und 4, welche die entsprechend
den Cochrane-Kriterien nach Studien-
qualität gewichteten placebokorri-
gierten mittleren Änderungen von
ON- und OFF-Zeit unter 200 mg
Entacapon bzw. den üblichen Tolca-
pon-Dosierungen (3 x 100 und 3 x 200

Klinische Pharmakologie von
Entacapone und Tolcapone

Tmax

Bioverfügbarkeit

T1/2

Plasma-Clearance

Plasmaproteinbindung

COMT-Hemmer

Wirkort

Entacapone Tolcapone

0.4 – 0.9

36 %

1 – 2.2 h

48 L/h

98%

reversibel

peripher

dard- als auch mit Controlled release-
L-Dopa-Präparaten.21

Da klinische Studien eine geringere
Wirkung bei 50 mg aber keinen zusätz-
lichen Wirkungsgewinn bei 400 mg
zeigten, liegen die klinisch verwende-
ten Dosierungen bei 100 bzw. 200 mg.

1.4 – 1.8

65 %

1 – 4 h

7 L/h

99.8%

reversibel

peripher/zentral
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Obwohl der Cochrane-Review keine
definitiven Schlüsse zu einer verglei-
chenden Wirksamkeit zieht, zeigen die
Resultate numerisch jeweils ausgepräg-
tere Veränderungen unter Tolcapon als
unter Entacapon. Alle Tolcapon-Stu-
dien zeigten eine mittlere placebokorri-
gierte Verlängerung der ON-Dauer von
deutlich mehr als 1 Stunde, während
nur eine Studie mit Entacapon eine
mittlere ON-Dauer-Verlängerung von
mehr als 1 Stunde aufwies. Die kleins-
te in einer Studie gefundene mittlere
ON-Dauer-Verlängerung lag unter
Entacapon bei 0.7 Stunden, unter
Tolcapon bei 1.75 Stunden. Die größ-
te ON-Verlängerung unter Entacapon
lag bei 1.6 Stunden, unter Tolcapon bei
2.4 Stunden.

Die 95%-Konfidenzintervalle überlap-
pen wenig, was als Hinweis auf einen
auch statistisch relevanten Unterschied
gewertet werden kann. Allerdings wa-
ren die Designs und Details der in die
Metaanalyse eingeschlossenen Studien
nicht ident, sodass ein tatsächlicher Un-
terschied nur durch eine randomisierte
Head-to-Head-Vergleichsstudie nach-
gewiesen werden könnte.

Studien, die den Gesamt-UPDRS-Sco-

L-Dopa-Reduktion
Nur in einer Entacapon-Studie30 war
eine Reduktion der L-Dopa-Dosis

mg/Tag) darstellen. Die Abbildungen
6 und 7 zeigen jeweils Ausschnitte aus
dem Cochrane-Review.22,37

Tabelle 3

Gewichtetes Mittel der placebokorrigierten mittleren Differenzen in der ON-Dauer-Verlänge-
rung aus allen in die Metaanalyse inkludierten Studien.
„Gewichtung“: Prozess in der Metaanalyse, bei dem jeder Studie ein Multiplikator, basierend auf Qualitätsrating
zugeordnet wird. Dadurch erhalten Studien höherer Qualität mehr Gewicht im Gesamtergebnis.

Entacapon

Tolcapon*

95% CIStudien-
anzahl

Patienten

Placebo Aktiver Arm

Gewichtetes Mittel der
placebokorrigierten

mittleren Differenzen
(Stunden)

* Beinhaltet die 100- und 200-mg-Arme der Studien Adler 1997 und Baas 1997.
95% CI = Konfidenzintervall; angegeben sind der jeweils niedrigste in einer Studie berichtete untere und der
höchste obere Grenzwert.                                                               Aus: Lees Mov Disord 2007;22(suppl 16):S93

0.62 - 1.39

1.29 - 2.42

1.01

1.86

389

333

301

339

4

4

re und UPDRS-Teil 2 (Aktivitäten des
täglichen Lebens) und 3 (Motorik)
miterfassten, fanden sowohl mit Enta-
capon als auch mit Tolcapon gering
ausgeprägte aber statistisch signifikan-
te Besserungen in diesen Parametern.22

Abbildung 6

Gewichtete ON-Dauer-Verlängerung in den Entacapon
und Tolcapon-Studien

Aus: Lees Mov Disord 2007;22(suppl 16):S93
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nicht erlaubt. Insgesamt betrug un-
ter Entacapon die Reduktion der täg-
lichen L-Dopa-Dosis im Mittel 55
mg/Tag.
In allen Tolcapon-Studien war eine L-
Dopa-Reduktion erlaubt, und wo dies
berichtet wurde, zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion von im Mittel 156
mg/Tag unter 3x100 mg Tolcapon

-1 1
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Dauer oder in den UPDRS-Sco-res
zwischen beiden Substanzen, allerdings
konnte L-Dopa unter Tolcapon signi-
fikant stärker als unter Bromocrip-tin
verringert werden.

Patienten ohne motorische
Fluktuationen
Bei Patienten ohne motorische Fluk-
tuationen zeigte eine relativ kleine (41
Patienten), randomisiert-kontrollierte
6-Monats-Studie mit Entacapon eine
signifikante Besserung im Bereich Ak-
tivitäten des täglichen Lebens im Ver-
gleich zu Placebo, bei einer L-Dopa-
Reduktion um 40 mg/Tag.24 In einer
größeren Studie mit 750 Patienten
ohne Fluktuationen war über die Stu-
diendauer von 24 Wochen eine L-
Dopa-Reduktion nicht zulässig; hier
fanden sich signifikante Besserungen
gegenüber Placebo in mehreren Le-
bensqualitätsskalen und im Clinical
Global Assessment, allerdings keine sig-
nifikante Änderung im motorischen
Teil des UPDRS.41

Unter Tolcapon fand eine 6-Monats-
Studie bei Patienten ohne motorische
Fluktuationen eine geringe aber signi-
fikante Besserung im Gesamt- und im
motorischen UPDRS-Score sowie in
den Aktivitäten des täglichen Lebens
gegenüber Placebo; L-Dopa wurde
leicht reduziert.42 Auch eine kleinere 6-
Wochen-Studie fand gebesserte Akti-
vitäten des täglichen Lebens im Ver-
gleich zu Placebo.36 Allerdings wurden
in beide Studien auch Patienten mit
milden motorischen Fluktuationen ein-

und 148 mg/Tag unter 3x200 mg
Tolcapon.22

Vergleichsstudien von COMT-
Hemmern mit anderen Substanzen
Es gibt keine Studien, die für einen di-
rekten Head-to-Head-Vergleich von
Entacapon mit anderen Substanzen
gepowert wären, aber eine Studie zum
MAO-B-Hemmer Rasagilin verwende-
te Entacapon als aktiven Komparator
und fand vergleichbare Ergebnisse bei
der OFF-Dauer-Reduktion.38 Eine of-

fene aber randomisierte Studie verglich
Pergolid mit Tolcapon als Add-on zu
L-Dopa bei fluktuierenden Patienten
und fand ähnliche Wirksamkeit beider
Substanzen bei etwas besserer Verträg-
lichkeit von Tolcapon.39 Die Lebens-
qualitätserfassung (PDQ-39) zeigte
unter Tolcapon eine deutlichere Besse-
rung.39 Ein andere, ebenfalls offene,
randomisierte Studie verwendete Bro-
mocriptin als aktiven Komparator zu
Tolcapon.40 Hier fand sich kein signifi-
kanter Unterschied in der ON- und OFF-

Tabelle 4

Gewichtetes Mittel der placebokorrigierten mittleren Differenzen in der OFF-Dauer-Verkürzung
aus allen in die Metaanalyse inkludierten Studien.

Entacapon

Tolcapon*

95% CIStudien-
anzahl

Patienten

Placebo Aktiver Arm

Gewichtetes Mittel der
Placebo-korrigierten
mittleren Differenzen

(Stunden)

                                                             Aus: Lees Mov Disord 2007;22(suppl 16):S93
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Abbildung 7

Gewichtete OFF-Dauer-Reduktion in den Entacapon
und Tolcapon-Studien

Aus: Lees Mov Disord 2007;22(suppl 16):S93
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Daten zur Umstellung von
Entacapon auf Tolcapon (Switch-
Studien)
Es liegen zwar keine Studien vor, die
Entacapon und Tolcapon direkt verglei-
chend untersuchen. Allerdings hat der
nach der Auflassung bzw. Einschrän-
kung der Zulassung im Jahr 1998
zwangsläufige Umstieg auf Entacapon
Anlass zu Untersuchungen gegeben, die
indirekte Hinweise in Bezug auf die
Wirksamkeit im Vergleich ergeben:
Eine Studie berichtete über eine Um-
stellung auf Entacapon bei 40 Patien-
ten, bei denen Tolcapon aufgrund der
Zulassungsänderung oder aufgrund
von Nebenwirkungen (Diarrhoe bei 2,
davon zusätzlich orthostatische Hypo-
tonie bei 1, Erhöhung der Leberenzyme

bei 2) abgesetzt worden war.44 Unter
Tolcapon war die ON-Dauer um 15%
gegenüber dem Ausgangswert verlän-
gert worden, nach Umstellen auf
Entacapon (nach einer Therapieunter-
brechung) um 8%; die OFF-Zeit-Re-
duktion betrug 16% unter Tolcapon
und 7% unter Entacapon. Bei den Pa-
tienten, die unter Tolcapon Diarrhoe
oder orthostatische Hypotension ent-
wickelt hatten, traten dieselben Neben-
wirkungen auch unter Entacapon auf,
sodass dieses abgesetzt werden musste;
bei sechs weiteren Patienten führten
Dyskinesien zum Absetzen.
Eine rezente Studie war von der Euro-
pean Agency for the Evaluation of Me-
dicinal Products (EMEA) veranlasst
worden, um Daten als Entscheidungs-
basis für eine Wiederzulassung von
Tolcapon in der EU zur Verfügung zu
haben.45 150 Patienten, die unter Enta-
capon weiter an Wirkungsschwan-
kungen (≥ 3 Stunden OFF/Tag) litten,
wurden auf Entacapon oder Tolcapon
3x100 mg/Tag randomisiert, die ver-
blindete Beobachtung lief über 3 Wo-
chen. Der primäre Endpunkt, eine
ON-Dauer-Verlängerung um ≥1 Stun-
de pro Tag, wurde unter Tolcapon von
53% und unter Entacapon von 43%
der Patienten erreicht; dieser Unter-
schied war nicht signifikant (p=0.19).
Allerdings fanden sich in einer Reihe
klinisch relevanter Sekundärendpunkte
numerisch deutlich bessere Ergebnisse
unter Tolcapon: Die mittlere ON-Dau-
er-Verlängerung betrug 1.63 Stunden
(intention to treat ITT: 1.34 Stunden)
gegenüber 0.77 (ITT: 0.65) Stunden
unter Entacapon. Der Anteil an Tolca-
pon-behandelten Patienten mit insge-
samt mäßiggradiger bis deutlicher Bes-
serung lag bei 39% (Entacapon: 25%).
Statistische Signifikanz erreichten die
Unterschiede in der per protocol-Po-
pulation beim Patientenanteil mit ≥3
Stunden ON-Verlängerung täglich –
dieser lag unter Tolcapon bei 29% ge-
genüber 12% unter Entacapon – und
in einem zusammengesetzten End-
punkt aus ≥1 Stunde ON-Verlänge-
rung plus mindestens mäßiger klini-
scher Gesamtverbesserung. Eine Zu-
nahme an Dyskinesien war nicht un-
terschiedlich.

geschlossen, was die Aussagekraft zum
Einsatz von Tolcapon bei nicht-fluktu-
ierenden Patienten einschränkt.
Diese Daten zeigen für beide Substan-
zen Hinweise auf eine symptomatische
Besserung von Patienten ohne motori-
sche Fluktuationen und weisen auf eine
etwas ausgeprägtere Wirksamkeit von
Tolcapon hin. In dieser Indikation be-
steht allerdings für beide Substanzen
keine Zulassung.

Therapieabbrüche
Die Abbruchhäufigkeit (aus allen Grün-
den) lässt ebenfalls indirekte Schlüsse
auf die Wirksamkeit zu, weil neben der
Verträglichkeit auch die subjektive Ein-
schätzung der Wirksamkeit durch die
Patienten in diesen Parameter eingeht.
Studien, die hierzu Zahlen lieferten,
23,24,26,27,29 zeigten unter Entacapon eine
Gesamtabbruchrate von 9.4-42.6%,
mit einer insgesamt gegenüber Place-
bo signifikant erhöhten Wahrschein-
lichkeit, die Therapie zu beenden.22

Dies ist auch in Einklang mit einer
rezenten Studie, die – allerdings retro-
spektiv und auf Telefoninterviews be-
ruhend – zeigte, dass sechs Monate
nach Therapiebeginn nur mehr etwa
die Hälfte der Patienten weiter Entaca-
pon einnahm.43

Zu Tolcapon gibt es Daten zu Gesamt-
abbruchraten aus zwei Studien; in die-
sen fand sich gegenüber Placebo kein
erhöhtes Risiko, die Therapie zu been-
den.22

4. Sicherheit und
Verträglichkeit
a) Hepatoxizität
Innerhalb eines Jahres nach der Zulas-
sung von Tolcapon in Europa wurden
vier Patienten mit schweren hepati-
schen Komplikationen und tödlichem
Verlauf in drei Fällen beobachtet. Die
Ursache dieser Hepatotoxizität ist un-
geklärt. Es werden u.a. eine Entkopp-
lung der oxydativen Phosphorylierung
und auch ein mangelhafter Abbau des
COMT-Hemmers durch „loss of func-
tion“-Mutationen im UDP-Glucuro-
nosyltransferase (UGT) 1A9-Gen dis-
kutiert.
Tolcapon wurde aufgrund der Todes-
fälle Ende 1998 vom europäischen
Markt genommen. In den USA wurde
die Verschreibung erheblich einge-
schränkt durch die Notwendigkeit ei-
ner schriftlichen Patienten-Einver-
ständniserklärung sowie die Empfeh-
lung eines strikten Monitorings der
Leberfunktionsparameter.
Eine kritische Re-Evaluierung der oben
genannten vier Fälle hat in der Zwi-
schenzeit ergeben, dass entweder keine
Verlaufskontrollen der Leberfunktions-
parameter durchgeführt wurden oder
die im Beipackzettel empfohlenen
Kontroll-Intervalle nicht eingehalten
wurden. Zudem wurde die Behandlung
mit Tolcapon in zwei Fällen fortgesetzt,
obgleich bereits klinische Symptome
einer Leberschädigung bestanden.46-50

Mittlerweile liegen nun Sicherheits-
daten von kontrollierten klinischen
Studien mit Tolcapon bei mehr als
4000 Patienten vor. Bei einer protokoll-
gemäßen Kontrolle der Leberfunk-
tionsparameter wurden keine schwer-
wiegenden hepatischen Komplikatio-
nen beobachtet. In diesen Studien wur-
den Erhöhungen der Transaminasen
von mehr als drei Standardabweichun-
gen in etwa 1% der Patienten mit ei-
ner Tolcapon Dosis von 3 x 100 mg
täglich sowie in 3% der Patienten im
Dosis-Bereich von 3 x 200 mg täglich
beobachtet. Diese Enzym-Erhöhungen
führten bei 0.3% und 0.7% der Pati-
enten zum Therapieabbruch. Die bis-
herigen Daten sprechen dafür, dass sich
das Risiko für hepatotoxische Reaktio-
nen nach dem sechsten Behandlungs-
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monat deutlich verringert. Postmarke-
ting Surveillance Berichte sowie ande-
re Monitoringprogramme bestätigten
ebenso, dass eine ernsthafte Hepato-
toxizität unter Tolcapon selten auftritt.
In 60.000 Patienten-Jahren, die zwi-
schen 1999 und 2004 unter den ver-
schärften FDA-Auflagen für die Ver-
schreibung von Tolcapon in den USA
ausgewertet wurden, ergab sich kein
Tolcapon-assoziierter Todesfall und nur
ein Fall einer schweren Hepatotoxi-
zität.46-51

Aufgrund dieser Sachlage entschloss
sich die FDA, das Leber-Monitoring
für Tolcapon zu lockern. Die revidier-
ten Empfehlungen für das Leber-Mo-
nitoring wurden im Februar 2006 ein-
geführt. Eine eingeschränkte Neu-Zu-
lassung erfolgte schon 2004 EU-weit
durch die EMEA. Die Vorschriften in
Österreich und anderen EU-Ländern
verlangen derzeit nach einer Baseline-
Untersuchung vor Therapiebeginn eine
zweiwöchentliche Kontrolle von GOT
und GPT im ersten Behandlungsjahr.
Im folgenden halben Jahr müssen alle
vier Wochen und dann alle acht Wo-
chen Kontrollen der Transaminasen
erfolgen. Ein Abbruch der Therapie ist
bereits bei einem einmaligen Über-
schreiten der Obergrenze des Normbe-
reichs vorgeschrieben. In den USA wird
nach der Baseline-Untersuchung ein
halbes Jahr alle 2 – 4 Wochen kontrol-
liert, dann nach klinischer Notwendig-
keit. Ein Absetzen wird nach Über-
schreiten der 2-fachen Obergrenze des
Normbereichs  verlangt.50,51

Vor kurzem wurde die Rekrutierung
der EMEA-Label-Change-Studie ab-

geschlossen. Hierbei handelt es sich um
eine europäische Anwendungsbeo-
bachtung unter der Leitung von Prof.
Lees, London, und Prof. Oertel, Mar-
burg, in Kooperation mit dem deut-
schen Kompetenznetz Parkinson. Das
Ziel der Studie ist es, Sicherheitsdaten
zu sammeln, die als Basis für eine
europaweite Umsetzung der gelocker-
ten FDA-Sicherheitsvorgaben dienen
sollen.
Das Tolcapon-Konsensus-Experten-
panel unterstützt diese Initiative, da die
bisherigen Sicherheitsdaten die engma-
schigen EMEA-Monitoring-Richtlini-
en als sehr restriktiv erscheinen lassen.
Dies gilt insbesondere für die willkür-
liche Festlegung eines Cut-Offs für
Transaminasen-Erhöhungen, der das
Absetzen bereits bei einer einmaligen
Erhöhung einer der Transaminasen
zwingend vorschreibt.

b) Andere Sicherheits- und
Verträglichkeitsaspekte:
Neben der potentiellen Hepatotoxizität
sind weitere Verträglichkeitsaspekte zu
beachten, die auch für Entacapon zu-
treffen.
- Tolcapon verstärkt die pharmakolo-

gischen Effekte von L-Dopa und
kann somit dopaminerge Nebenwir-
kungen auslösen, die unter Umstän-
den ausgeprägter sein können als
unter Entacapon. Diese Nebenwir-
kungen schließen Dyskinesien ein,
welche durch eine L-Dopa-Dosis-
reduktion in den meisten Fällen be-
herrscht werden können. Andere
dopaminerge Nebenwirkungen sind

Nausea, orthostatische Hypotonie
oder Beinödeme.

- Eine sehr häufig auftretende, für die
Patienten gelegentlich irritierende
aber harmlose Harnverfärbung ist auf
die Nitrocatecholstruktur der COMT-
Hemmer und ihrer Metaboliten zu-
rückzuführen.

- Diarrhoe tritt bei bis zu 30% der Pa-
tienten innerhalb von sechs Mona-
ten nach Therapiebeginn auf und
kann mitunter so ausgeprägt sein,
dass ein Abbruch der Behandlung in
bis zu 10% der Patienten erforder-
lich wird.47-50 Ein Cochrane-Review
fand keinen wesentlichen Unter-
schied im Auftreten von Diarrhoe
unter Tolcapon und Entacapon.22 Bei
Entacapon liegen die Zahlen in der
Literatur für ein Auftreten bei 5-
10%,52,53 wobei auch die etwas nied-
rigere Rate an dadurch bedingten
Therapieabbrüchen (etwa 1/3 der
betroffenen Patienten) für eine we-
niger starke Ausprägung unter Enta-
capon  spricht.47,52 Die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind nicht völ-
lig geklärt, es wird aber ein Zusam-
menhang mit dem Grad der COMT-
Hemmung angenommen.52

Vergleich der EMEA- und FDA-Richtlinien für das Tolcapon-Monitoring

Lebermonitoring

Aussetzen der Medikation

*upper limit of normal = Obergrenze des Normbereichs

6 Monate: alle 2-4 Wochen
Dann: nach ärztlichem Ermessen

GOT/GPT > 2 x ULN

EMEA

1. Jahr: alle 2 Wochen
Dann 6 Monate: alle 4 Wochen
Dann: alle 8 Wochen

GOT/GPT > ULN*

Tabelle 5

FDA

5. Zusammenfassung und
praktische Anwendung in
der klinischen Routine
Das Auftreten von motorischen Fluk-
tuationen – meist zunächst in der Form
von Wearing-off am Dosisende – be-
deutet ein Ende der lang wirksamen L-
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Praktisches Vorgehen beim Einsatz von COMT-Hemmern in
der Parkinson-Therapie

1. Sicherstellung der Behandlungsindikation: Wirkungsfluktuationen
vom Wearing-OFF-Typ unter laufender L-Dopa-Therapie.

2. Ersteinstellung auf Entacapon (max. 10 Einzeldosen à 200 mg)

3. Bei ungenügender Wirksamkeit oder Therapieversagen Wechsel
auf Tolcapon (3 x 100 mg) (Verordnung wird beschränkt auf die
Verschreibung durch Ärzte, die in der Behandlung der fortge-
schrittenen Parkinson-Erkrankung erfahren sind)

4. Regelmäßiges Lebermonitoring (GOT/GPT) nach vorgegebenem
Schema:

• erstes Behandlungsjahr alle 2 Wochen

• folgende 6 Monate alle 4 Wochen

• anschließend alle 8 Wochen

5. Absetzung bei Überschreitung des Grenzwertes der GOT/GPT bzw.
bei Anzeichen einer beginnenden Leberinsuffizienz

6. Ausblick
Die COMT-Hemmer haben derzeit
einen etablierten Stellenwert bei Pati-
enten mit motorischen Fluktuationen,
der auch dem derzeitigen Zulassungs-
status entspricht. Mehrere Studien er-
brachten darüber hinaus den Nachweis
einer geringen, aber signifikanten sym-
ptomatischen Wirksamkeit beider
COMT-Hemmer bei Patienten ohne
Wirkungsschwankungen. In der Zu-
kunft sind auch Daten zum möglichen
Stellenwert eines frühen Einsatzes von
Entacapon im Hinblick auf eine mög-
liche Verzögerung motorischer Kom-
plikationen durch eine bereits initial

Dopa-Wirkung, dem zunächst mit ei-
ner Adaptation der L-Dopa-Einzel-
dosen und -intervalle begegnet wird,
begleitet von einer Aufklärung über
mögliche Nahrungseinflüsse. Je nach
Alter, Begleitsymptomatik, Verträglich-
keit und individuellem Ansprechen ist
bei vielen Patienten der Einsatz von
Dopaminagonisten oder MAO-B-
Hemmern und eventuell Amantadin zu
erwägen.
COMT-Hemmer sind aufgrund der
breiten Einsatzmöglichkeit, etwa auch
bei älteren Patienten und solchen mit
kognitivem Defizit oder anderen rela-
tiven Kontraindikationen für Dopa-
minagonisten, in vielen Fällen eine
Option und sollten bereits beim ersten
Auftreten von Wearing-off erwogen
werden. COMT-Hemmer werden in
den Leitlinien neurologischer Fach-
gesellschaften in Europa und in den
USA in die Gruppe der Medikamente
der 1. Wahl zur Therapie von L-Dopa-
behandelten Parkinson-Patienten mit
Wirkungsfluktuationen eingestuft.54,55

Die Zulassungsbestimmungen bedin-
gen, dass, wenn ein COMT-Hemmer
in Betracht gezogen wird, zuerst eine
Behandlung  mit Entacapon erfolgen
muss.

Zur vergleichenden Wirksamkeit von
Entacapon und Tolcapon lässt sich zu-
sammenfassend aus den Studiendaten
ableiten, dass beide Substanzen bei Pa-
tienten mit motorischen Wirkungs-
schwankungen zu einer Verkürzung der
täglichen OFF-Dauer und einer ent-
sprechenden Verlängerung der ON-
Dauer führen. Dieser Effekt ist – so-
weit sich bei Fehlen direkt vergleichen-
der Studien aussagen lässt – unter
Tolcapon deutlicher ausgeprägt als un-
ter Entacapon und liegt bei Tolcapon
in derselben Größenordnung wie bei
Dopaminagonisten. Eine Reduktion
der L-Dopa-Dosis wird häufig ermög-
licht; auch diese ist unter Tolcapon aus-
geprägter.
Bei nicht wenigen der primär auf En-
tacapon eingestellten Parkinson-Patien-
ten kommt es im Laufe der Langzeit-
therapie zum Therapieabbruch, auch
wegen mangelnder Wirksamkeit. All

jene Patienten, die unter laufender The-
rapie eine ungenügende Kontrolle der
Wirkungsfluktuationen erreichen, soll-
ten eine alternative Behandlung mit
Tolcapon angeboten bekommen. Auf
Grund der kurzen Halbwertszeit von
Entacapon ist eine solche Umstellung
grundsätzlich innerhalb von 24 Stun-
den möglich. Wenn sich innerhalb von
drei Wochen keine klinische Besserung
einstellt, soll Tolcapon abgesetzt werden.

Ein in der Literatur beschriebenes et-
was häufigeres Auftreten dopaminerger
Nebenwirkungen, insbesondere von
Dyskinesien, unter Tolcapon im Ver-
gleich zu Entacapon ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine direkte Folge
des unterschiedlichen Ausmaßes an
COMT-Hemmung. Es bestehen dane-
ben auch Hinweise auf ein häufigeres
und auch stärker ausgeprägtes Auftre-
ten von  Diarrhoe unter Tolcapon als
unter Entacapon.

Die Fälle schwerer Hepatotoxizität, die
zur Suspendierung der EU-Zulassung
führten, waren ohne entprechendes
Transaminasenmonitoring aufgetreten.
Nach Prüfung der Sicherheitsdaten, die
ein sehr seltenes Auftreten ernsthafter
Hepatotoxizität erbrachte, wurden die

Tabelle 6

Sicherheitsauflagen von der FDA ge-
lockert; in der EU ist eine Verschrei-
bung unter Einhalten regelmäßiger
Leberfunktionskontrollen wieder mög-
lich. Eine Baseline-Untersuchung der
Leberfunktionsparameter vor der ersten
Tolcapon-Dosis ist erforderlich, sowie
das weitere Monitoring der Leber-
funktion gemäß Tabelle 5. Eine Stei-
gerung auf 3 x 200 mg ist nur in Aus-
nahmefällen empfehlenswert; dann
müssen die Leberfunktionskontrollen
wie bei einer Neueinstellung durchge-
führt werden.
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gleichmäßigere L-Dopa-Wirkung zu
erwarten.

Der nunmehr wieder ermöglichte Ein-
satz von Tolcapon bei motorischen Fluk-
tuationen stellt eine deutliche Erweite-
rung der medikamentösen Therapie-
möglichkeiten beim fortgeschrittenen
M. Parkinson dar. Die derzeitigen,
oben beschriebenen Richtlinien zur
Überwachung der Leberfunktion ma-
chen nicht nur sehr häufige Kontrol-
len erforderlich, sondern erscheinen vor
allem aufgrund der Verpflichtung, die
Therapie bereits bei einem einmaligen
Überschreiten des oberen Normwertes
für eine Transaminase abzubrechen,
übermäßig restriktiv. Die derzeit lau-
fende Untersuchung von Oertel und
Lees gibt zur Hoffnung Anlass, dass es
auch in der EU zu einer gewissen Lo-
ckerung der Monitoring-Auflagen für
Tolcapon analog zu den Bestimmun-
gen der FDA in den USA kommen
wird. Bis dahin ist aber nach den
EMEA-Richtlinien gemäß Tabelle 5
vorzugehen.
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