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Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege!

wir freuen uns, lhnen eine neue Ausgabe von P-aktuell
prasentieren zu dirfen.

In diesem Konsensusbericht, der im Rahmen eines internen
Diskussionsprozesses entstanden ist, wird die COMT-Hem-
mer-Therapie - insbesondere der Wirkstoff Opicapon - naher
beleuchtet. Dabei werden sowohl die pharmakologischen
Grundlagen als auch Strategien zur Erkennung von Wirkfluktu-
ationen, praktische Anwendungsmoglichkeiten und illustrative
Fallbeispiele vorgestellt.

Unser besonderer Dank gilt dem Autorenteam. Wir wiinschen
Ihnen, liebe Leserinnen und Leser, eine anregende und

informative Lekture.

Als Herausgeber freuen wir uns wie immer Uber |hre
Anregungen und konstruktive Kritik.

Viele GriiRe

Christof Briicke und Florian Krismer

WWW.PARKINSON.AT



L-Dopa ist eine aromatische Ami-
nosaure, deren Pharmakokinetik
von einer kurzen Eliminations-Halb-
wertszeit (t1/2) von ca. 90 Minuten
gekennzeichnet ist* ?. Der Metabolis-
mus von L-Dopa nach oraler Zufuhr
erfolgt zum gréRten Teil Gber die en-
zymatische Decarboxylierung durch
die in der gastrointestinalen Mukosa
und Leber reich exprimierte Aroma-
tische-Aminosauren-Decarboxyla-
se (AADC) zu Dopamin, welches
seinerseits durch die Aktivitat der
Enzyme Monoamin-Oxidase (MAO)
und Catechol-O-Methyl-Transferase
(COMT) zu seinen Hauptmetaboliten
Dihydroxy-Phenylacetat (DOPAC) und
Homovanillin-Mandelsiure (HVA) um-
gewandelt wird. Nur ein geringer Anteil

des oral aufgenommenen L-Dopa wird
erst in der Leber iber Einwirkung der
COMT zu 3-O-Methyldopa (3-OMD)
metabolisiert (s. Abb. 1).

Die in der klinischen Praxis Ubliche
Behandlung mit einer Kombination
aus L-Dopa und peripher wirksamen
Hemmstoffen der AADC (Bensera-
zid oder Carbidopa) fihrt zu einer ca.
50%-igen Reduktion der L-Dopa-Elimi-
nation und entsprechenden Erhéhung
der Bioverfligbarkeit ohne wesentli-
che Effekte auf die Halbwertszeit °.
Die AADC-Hemmung fiihrt allerdings
auch zu einer Verschiebung des en-
zymatischen L-Dopa-Abbaus in der
Leber, der nun hauptsachlich tber den
COMT-Weg erfolgt (s. Abb.1). Hier-

durch kommt es unter kombinierter
L-Dopa/AADC-Hemmer Therapie zu
einem signifikanten Anstieg der Plas-
ma-Konzentrationen von 3-OMD, die
aufgrund der langen t1/2 von 3-OMD
von 12 Stunden wesentlich langer per-
sisitieren als die L-Dopa Konzentratio-
nen (s. Abb. 2).

Die Entdeckung eines enzymatischen
Abbauweges von Katecholaminen
durch O-Methylation geht auf den
amerikanischen Neurochemiker Julius
Axelrod zuriick, der Ende der 1950-iger
Jahre das verantwortliche Enzym aus
der Leber der Ratte isolierte und spa-
ter als ,Catechol-O-Methyltransferase’
(COMT) bezeichnete “. Fir seine Bei-
trage zur Erforschung von Neurotrans-

L-Tyrosin
Tyrosinhydroxylase

COMT

3-OMD === Levodopa

AADC ~ AADC
COMT MAO
3-Methoxytyramin Dopamin Dihydroxyphenylacetaldehyd
DOPAC
MAO
HVA COMT

COMT = Catechol-O-Methyltransferase
DOPAC = Dihydroxyphenylessigsdure
MAO = Monoaminooxidase

AADC = Aromatische L-Aminosdure-Decarboxylase
HVA = Homovanillinsdure

3-OMD = 3-0-Methyldopa

Abbildung 1 — Enzymatische Synthese und Abbau von L-Dopa




mittern und der Mechanismen ihrer
Speicherung, Freisetzung und Inaktivie-
rung erhielt Axelrod 1970 zusammen
mit von Euler und Katz den Nobelpreis
flir Physiologie oder Medizin.

Die friihen Versuche, mittels Hemmung
der COMT die Konzentrationen von
katecholaminergen Neurotransmittern
wie Dopamin oder Noradrenalin zu
therapeutischen Zwecken zu erhéhen,
scheiterten aufgrund der zu geringen
Spezifitat und Vertraglichkeit der ersten
Generation von COMT-Hemmern. Es
sollte weitere 40 Jahre dauern, bis mit
Tolcapon und Entacapon die zweite
Generation der COMT-Hemmer den
Weg in die klinische Anwendung bei
der Parkinson-Krankheit eréffnete. Die
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praklinischen und Phase 1-Studien mit
Tolcapon hatten die erwartete Reduk-
tion der 3-OMD Konzentration nach
Ko-Administration mit L-Dopa gezeigt,
verbunden mit einer Verdoppelung der
Bioverfligbarkeit von L-Dopa und einer
Verlangerung der L-Dopa Halbwertszeit
von 1,4 auf 2,3 Stunden, wahrend die
entsprechenden Effekte von Entacapon
etwas geringer ausgepragt waren mit
ca. 50 %-iger Zunahme der L-Dopa Bio-
verfiigbarkeit und Halbwertszeit (5, 6).
Opicapon als COMT-Hemmer der 3.
Generation hat ahnlich ausgepragte
Effekte auf die L-Dopa Pharmakokine-
tik wie Tolcapon

Alle 3 COMT-Hemmer zeigten in je-
weils mehreren Plazebo-kontrollierten,

Zeit (Stunden)

500mg

Benserazid L-Dopa

pio:} iv.
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randomisierten Studien bei mit L-Dopa
behandelten Parkinson-Patient*innen
mit Wirkungs-Fluktuationen eine Ab-
nahme der taglichen OFF-Zeit und
korrespondierende Zunahme der ON-
Zeit und wurden zwischen 1997 und
2016 in dieser Behandlungsindikation
zugelassen (s.u.)

Abbildung 2 — L-Dopa und 3-OMD Plasmaspiegel nach kombinierter LD/Benserazid-Einnahme (Poewe, unpublizierte Daten)




Ein zentraler Bestandteil der Anamne-
se-Erhebung bei Parkinson-Patient*in-
nen ist die exakte Dokumentation des
tageszeitlichen Verlaufs der Sympto-
me. Ebenso wichtig ist die detaillierte
Erfassung der Medikationshistorie,
welche Informationen Uber die Art der
verwendeten Parkinson-Medikamente,
deren Dosierung, die Haufigkeit und
die Uhrzeit ihrer Einnahme umfasst.
Durch gezielte Fragen lassen sich Wir-
kungsfluktuationen im Tagesverlauf
naher einordnen und unterschiedlichen
OFF-Phanomenen zuordnen ° (Box 1).

Eine Auswahl moglicher Fragen, die
wihrend des Anamnesegesprachs
gestellt werden und die Anamneseer-
hebung leiten kdnnen, ist nachfolgend
in Box 2 angefiihrt. In diesem Zusam-
menhang ist es entscheidend, gezielt
motorische Symptome (wie Zittern,
Steifigkeit oder Bewegungsunfihigkeit)
und nicht-motorische Symptome (wie
Schmerzen, Angstlichkeit, Abgeschla-
genheit, Stimmungsschwankungen) zu
erfragen.

Das Fiihren von Tagebiichern durch die
Patient*innen kann ein ntitzliches Hilfs-
mittel sein. Tageblicher ermoglichen
eine detaillierte Dokumentation der
Haufigkeit und Schwere der Symptome
sowie des zeitlichen Zusammenhangs
mit den eingenommenen Medikamen-
ten. Ein spezifisches Instrument ist
das ,PD Home Diary for Assessment
of Motor Fluctuations” *°, das einen
strukturierten Ansatz zur Erfassung
bietet.
Dieses Tagebuch fokussiert auf die
verschiedenen Zustinde, welche die
Patient*innen durchlaufen, wie ,ON“-

motorischer Fluktuationen

und ,OFF“-Phasen sowie Episoden mit
Dyskinesien. Ein weiteres wichtiges
Instrument ist der ,Non-Motor Fluc-
tuation Assessment Questionnaire®,
der es ermoglicht, nicht-motorische
Symptome wie Angst, Depression und
Schlafstérungen zu erfassen, die eben-
falls durch Fluktuationen der Medika-
mentenwirkung beeinflusst werden
Hervorzuheben ist, dass die Kombinati-
on von Tagebucheintrdgen und struktu-
rierten Fragebdgen den behandelnden
Arzt*innen ein umfassenderes Bild der
Wirkungsfluktuationen vermittelt, als
dies durch einfache reine Befragung
moglich wére.

Box 1

Neben den beiden bereits genannten
Bewertungsskalen gibt es weitere
validierte Fragebogen und Skalen, die
vorwiegend in der Wissenschaft An-
wendung finden. Box 3 gibt einen Uber-
blick Giber géngige Messinstrumente.

Digitale Tagebticher und mobile Apps
gewinnen in der Forschung zunehmend
an Bedeutung *“. Diese Technologi-
en fordern die aktive Einbindung der
Patient*innen in den Behandlungs-
prozess und liefern wertvolle Daten
flir die Therapieanpassung. Auch gibt
es zusehends Untersucher*innen und
Patient*innen-unabhangige Sensor-ba-

Klinisches Muster und zugrundeliegende

Mechanismen von Wirkungsfluktuationen*

Klinisches Muster

Morgendliche OFF-Phasen

Wearing off Fluktuationen

Verzégerter Wirkeintritt

Dosisversagen

Paroxysmales ON/OFF

Mechanismus

Levodopa Halbwertszeit
Levodopa Halbwertszeit
Prasynaptische Speicherung
Magenentleerung
Intestinale Absorption
Magenentleerung
Intestinale Absorption
Blut-Hirn-Schranke

Striatale, pharmakodynamische
Mechanismen

* In Anlehnung an Deuschl/Qertel/Poewe (eds.), Parkinson-Syndrome und andere
Bewegungsstorungen, 2. Auflage , Thieme, ISBN: 9783132415508)




sierte Technologien (,Wearables"), die
eine kontinuierliche Uberwachung
messbarer Symptome ermdglichen und
zukiinftig wertvolle Informationen fir
die Therapieanpassung liefern konn-
ten

Zusammenfassend ist zur Erkennung
von Wirkungsfluktuationen bei der
Parkinson-Krankheit eine detaillierte
Anamneseerhebung unerlasslich. Diese
kann durch Patient*innen-Tagebiicher
und validierte Fragebdgen erganzt
werden.

Box 3
Bewertungsinstrumente zur Erfassung
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Box 2
Praxisleitfaden mit exemplarischen

Fragen zu Wirkungsfluktuationen

1. Wirkfluktuationen im Tagesverlauf

Gibt es Schwankungen lhrer Parkinson-Symptome im Tagesverlauf?

Wann sind Ihre Beschwerden am starksten ausgepragt?

2. Beschwerden beim Aufwachen oder Aufstehen

Wie geht es lhnen beim Aufstehen am Morgen?

Wie lange dauert es, bis Sie einen Wirkeintritt Ihrer Medikamente wahrnehmen?

3. Symptome vor der nichsten Medikamenteneinnahme

Treten vor der nachsten Tabletteneinnahme erneut Beschwerden auf?

Wenn ja, welche Beschwerden treten auf und in welchem zeitlichen Abstand
zur nachsten Einnahme nehmen Sie die Beschwerden wahr?

4. Auswirkungen einer verpassten Medikamenteneinnahme

Was geschieht, wenn Sie lhre Medikamente vergessen oder aus anderen
Griinden nicht rechtzeitig einnehmen kénnen?

5. Dosisversagen (z. B. postprandial nach iippigen Mahlzeiten)

Haben Sie das Geflihl, dass Ihre Medikamente manchmal nicht wirken?

Tritt dies gehauft in bestimmten Situationen oder nach Aktivitdten, wie nach
einer Uppigen Mahlzeit, auf?

von Wirkfluktuationen und deren Anwendungsgebiet

Bewertungsinstrument

MDS Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS): Ein umfassendes Instrument zur

Anwendungsgebiet

Forschung

Erfassung der motorischen und nicht-motorischen Symptome sowie der Auswirkungen auf die

Lebensqualitat

Wearing-off-Fragebogen (WOQ-9): Ein spezifischer Fragebogen zur Erfassung des Wearing

off-Phdnomens

PD Home Diary for Assessment of Motor Fluctuations: Ein Fragebogen, der eine strukturierte

Forschung

Klinik, Forschung

Dokumentation von ,,ON“- und ,OFF“-Phasen sowie von Episoden mit Dyskinesien ermdglicht

Non-Motor Fluctuation Assessment Questionnaire: Ein Fragebogen zur systematischen Erfassung  Klinik, Forschung
von Fluktuationen nicht-motorischer Symptome wie Angst, Depression und Schlafstorungen, die
sonst haufig Gbersehen werden




3.1 — Wahl des COMT-Hemmers

Die Therapie motorischer Fluktua-
tionen bei Parkinson-Patient*innen
wird haufig durch die Kombination
von L-Dopa mit COMT-Hemmern
optimiert. In Osterreich stehen drei
in der EU zugelassene Wirkstoffe zur
Verfligung: Tolcapon, Entacapon und
Opicapon. Diese unterscheiden sich
hinsichtlich ihres Wirkmechanismus,
Pharmakokinetik,
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und prak-
tischen Anwendungsbedingungen.

ihrer klinischen

Tolcapon, der erste 1997 eingefiihrte
COMT-Hemmer, wirkt sowohl peri-
pher als auch zentral. Aufgrund dieser
zentralen Wirkung erzielt Tolcapon
eine vergleichsweise starke Reduktion
der OFF-Zeit von knapp 100min/Tag
im Vergleich zu Placebo **. Obwohl
Tolcapon sehr gut wirksam war, kam
es 1998 wegen schwerwiegender He-
patotoxizitat in der EU zu einem Ruhen
der Zulassung. Seit 2004 ist Tolcapon
in der EU unter strengen Auflagen mit
regelmaBigem Monitoring der Leber-
funktionsparameter als Medikament
zweiter Wahl wieder zugelassen

Derca. 1JahrnachderErstzulassungvon
Tolcapon zugelassene COMT-Hemmer
Entacapon ist frei von derartigen hepa-
totoxischen Effekten, aber schwicher
wirksam als Tolcapon mit einer OFF-
Zeit Reduktion von ca. 40 Minuten/
Tag im Vergleich zu Placebo ' **, Diese
beiden friihen COMT-Hemmer kdnnen
Durchfille ausloésen, die bei etwa 5%
der Behandelten zum Therapieabbruch
zwingen, und flihren typischerweise zu
Harnverfarbungen aufgrund der farb-
gebenden Wirkung der im Urin ausge-

schiedenen Metabolite dieser beiden
Nitro-Catechol-Verbindungen

2016 wurde mit Opicapon ein neuer
peripherer COMT-Hemmer zur The-
rapie von Wirkungsfluktuationen in
der EU zugelassen. Obwohl Opicapon
eine kurze Halbwertszeit aufweist, ist
es durch eine hohe Bindungsaffinitat
und langsame Dissoziation des Opi-
capon-COMT-Komplexes charakte-
risiert, wodurch die COMT-Aktivitat
nach 24 h noch immer um ca. 65 % re-
duziert ist “°. In der klinischen Anwen-
dung bedeutet dies, dass eine einmal
tagliche Gabe von Opicapon fir eine
suffiziente COMT-Inhibition ausreicht.

Die Addition von COMT-Hemmern ist
eine in zahlreichen, qualitativ hoch-
wertigen Studien belegte wirksame
Strategie zur Verbesserung moto-

rischer Fluktuation unter laufender
Behandlung mit L-Dopa ?'. Bislang
war die COMT-Hemmer-Therapie
durch die Toxizitdt des hochwirksa-
men Tolcapon und die im Vergleich
zu Tolcapon schwachere Wirkung von
Entacapon limitiert. Hinzu kamen bei
beiden Substanzen nicht selten intes-
tinale Unvertraglichkeitsreaktionen mit
schweren Diarrhoen und sehr haufig
Urinverfarbungen, die von manchen
Patient*innen als unangenehm wahr-
genommen werden.

Diese  Nebenwirkungen  werden
unter Opicapon nicht beobachtet.
Zudem ist die hemmende Wirkung
auf die COMT deutlich starker als
jene von Entacapon, was sich in kli-
nischen Studien auch in numerisch
groBeren Effekten auf die tagliche
OffOFF-Zeit-Reduktion im Vergleich

Placebo 56,0 min
Entacapon 200 mg 96,3 min
Opicapon 5mg 91,3 min
Opicapon 25 mg 85,9 min
Opicapon 50 mg 116,8 min
0 -20 -40

-60 -80 -100 -120 -140

Mittlere Verdnderung (Standardfehler) gegentiber dem Ausgangswert
in absoluter Zeit im OFF-Zustand (min)

Abbildung 3 — OFF-Zeit-Reduktion unter verschiedenen Opicapon-Dosierungen versus
Entacapon bzw. Placebo (Daten aus BIPARK 1, siehe Referenz No. 22)




zu Entacapon niedergeschlagen hat
(siehe Tabelle 1) . Tatsachlich ergab
die BIPARK | Studie, welche drei Do-
sen von Opicapon (5 mg, 25 mg, 50 mg)
mit Placebo und Entacapon als aktivem
Komparator verglich, eine mittlere
OffOFF-Zeit-Reduktion von knapp
2 Stunden unter 50 mg Opicapon, wel-
che damit numerisch groBer war als im
Behandlungsarm mit Entacapon (1,6 h)
(Abb. 3) **. Der Vergleich zwischen
Opicapon und Entacapon war aller-
dings in dieser Studie lediglich auf den
Nachweis von Nicht-Unterlegenheit
ausgelegt; eine statistisch signifikante

Tabelle 1
Eigenschaften verschiedener COMT Hemmer

Uberlegenheit von Opicapon konnte
in dem gewahlten Design daher nicht
nachgewiesen werden

Die Wahl des geeigneten COMT-Hem-
mers sollte sich an der individuellen
Fluktuationsauspragung, der Vertrag-
lichkeit und der Anwendungsfreund-
lichkeit fur Patient*innen orientieren.
Tolcapon ist hochwirksam, aber auf-
grund seines hepatotoxischen Potenzi-
als nur bei ausgewahlten Patient*innen
unter engmaschigem Monitoring als
,second line" und bedingt durch die
Zulassung erst nach den beiden an-
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deren COMT-Hemmern einsetzbar.
Entacapon ist frei von Hepatotoxizitat
und seit Uber einem Vierteljahrhun-
dert in der Parkinsontherapie etabliert,
aber schwéacher wirksam als Tolcapon.
Die eingeschrankte Wirksamkeit und
Nebenwirkungen wie Diarrhoe sind
haufige Abbruchgriinde in der Lang-
zeittherapie. Opicapon bietet fur die
klinische Praxis die derzeit ausgewo-
genste Kombination aus Wirksamkeit,
Sicherheit und einfacher Anwendung
unter den COMT-Hemmern

Tolcapon Entacapon Opicapon
Wirkmechanismus Zentral + peripher Peripher Peripher
Plasmahalbwertszeit 2 h (200 mg Dosis) 0,5-3,5h 0,8 h (50 mg)
Dauer <24h <8h > 24 h
COMT-Hemmung
Dosierung 3x taglich mit jeder L-Dopa-Dosis bis  1x taglich abends
zu 10x tgl.)
Dosis 300-600 mg/Tag 200 - 2000 mg/Tag 50 mg/Tag
OFF-Zeit Reduktion (vs. 100 min/Tag 40 min/Tag 60 min/Tag
Placebo)
mittlere L-Dopa 116 mg/Tag 42 mg/Tag 200 mg/Tag (15 Wochen), 50 mg/
Dosis-Reduktion Tag (1 Jahr)
Therapie-bedingte un- Dyskinesien Dyskinesien Dyskinesien
tinschte Neb ir- .. ..
erwunschte e erlww Ubelkeit Insomnie Ubelkeit
kungen (> 5 %,; gelistet
von haufigerem nach Durchfall Ubelkeit Insomnie
It Auftreten i
itlainiesrclﬁreenmStuudi;)en n Halluzinationen Urinverfarbung Verstopfung
Erhéhung der Durchfall Stiirze
Leberenzyme

Urinverfarbung

Benommenheit

Benommenheit

Benommenheit
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3.2 — Zeitpunkt des Einsatzes
von COMT-Hemmern

Beim Einsetzen von Wirkfluktuationen
stehen verschiedene Maf3nahmen zur
Verfligung. Die haufigste Strategie ist
eine Anpassung der L-Dopa-Dosierung,
entweder durch Steigerung bestehen-
der Einzeldosen oder Erhéhung der
Anzahl der L-Dopa-Tagesdosen. Das
kann jedoch zu Problemen in der The-
rapieadharenz fihren und langfristig
auch die Wahrscheinlichkeit von Dys-
kinesien erhéhen. COMT-Hemmer wie
Opicapon werden bislang meist erst bei
langer bestehenden Fluktuationen und
nach multiplen Anpassungen der L-Do-
pa-Therapie eingesetzt. Daher stellt
sich die Frage, ob nicht ein friiherer
Einsatz - bereits bei ersten Anzeichen
von Wearing off eine sinnvolle Behand-
lungsstrategie sein kdnnte.

Die ADOPTION-Studien evaluierten
Wirksamkeit und Sicherheit von Opi-
capon 50 mg einmal taglich abends
gegenliber einer zusatzlichen L-Do-
pa-Dosis (100 mg) bei Parkinson-Pa-
tient*innen mit seit weniger als zwei
Jahren bestehenden motorischen

Fluktuationen. In zwei offenen, ran-
domisierten, in Stdkorea und Europa
durchgefiihrten Phase-4-Studien wur-
den 243 Patient*innen eingeschlossen
(Opicapon: n = 125; L-Dopa: n = 118).
Die Ergebnisse der gepoolten Daten-
analyse wurden rezent publiziert
Die Gruppen waren hinsichtlich De-
mografie und Krankheitscharakteris-
tika vergleichbar, bei einer mittleren
Krankheitsdauer von 5,2 Jahren und
etwa 3,4 Stunden taglicher OFF-Zeit
zu Studienbeginn.

Opicapon fiihrte zu einer signifikant
starkeren Reduktion der OFF-Zeit
(-62,8 vs. -33,8 Minuten) und einer
deutlicheren Verbesserung der Motorik
(MDS-UPDRS llI: =4,1 vs. =2,5 Punkte;
p = 0,04) im Vergleich zur L-Dopa Erho-
hung. Der Unterschied in der Zunahme
der ON-Zeit (64,2 vs. 43,8 Minuten)
und des Anteils der Responder war sta-
tistisch nicht signifikant. Die Haufigkeit
milder Nebenwirkungen, insbesondere
von Dyskinesien, war unter Opicapon
hoéher (37,6 % vs. 24,6 %)

Eine aktuelle Publikation analysiert
die europdische Teilstudie des AD-
OPTION-Programms. In der Inten-
tion-to-Treat-Analyse  zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der
OFF-Zeit-Reduktion zwischen Opi-
capon und L-Dopa, wahrend die Res-
ponder-Rate zugunsten von Opicapon
ausfiel. Nachanalysen legten Rekru-
tierungsprobleme und eine potenziell
inadaquate
offen

Patient*innenauswahl

Insgesamt liefern die Ergebnisse der
ADOPTION-Studien Hinweise darauf,
dass Opicapon eine sinnvolle und ef-
fektive Strategie zur Behandlung von
friihem Wearing off sein kann. Weitere
Studien mit langerer Dauer und direk-
tem Vergleich unterschiedlicher L-Do-
pa-Regime waren jedoch hilfreich, um
die Langzeitwirksamkeit und -sicher-
heit dieser Strategie zu bestatigen.

3.3 — Stellenwert bei Storungen der ndchtlichen
und frithmorgendlichen Symptome

Frihmorgendliche OFF-Phasen und
nachtliche motorische Symptome wie
Akinese und Rigor z3dhlen zu den hau-
figsten und zugleich am starksten be-
eintrachtigenden Begleiterscheinungen
der Parkinson-Erkrankung. In einer gro-
Ben franzosischen Querschnittsstudie
mit 143 Parkinson-Patient*innen zeigte
sich, dass nachtliche Akinese, frithmor-

gendliche Dystonie und Schlafstérun-
gen nicht nur haufig sind, sondern
auch signifikant mit einer reduzierten
Lebensqualitat einhergehen

Die ersten Symptome von Wearing
off-Fluktuationen werden von vielen
Patient*innen als Symptomdurchbruch
in den Morgenstunden bzw. nach dem

Erwachen wahrgenommen und sind,
ebenso wir die friihmorgendliche
FuRRdystonie, Ausdruck der niedri-
gen L-Dopa-Plasmaspiegel nach dem
einnahmefreien Intervall der Nacht.
Therapeutisch stehen verschiedene
pharmakologische und interventionelle
Strategien wie die Anpassung der do-
paminergen Medikation zum Beispiel




durch langwirksame L-Dopa-Formulie-
rungen, Zugabe von Enzymhemmern
(MAO-B- und COMT-Hemmer), Do-
paminagonisten oder gerategestiitzte
Therapieoptionen, zur Verfligung.

In einer offenen Beobachtungsstudie
konnte eine Verbesserung der Schlaf-
qualitat unter Tolcapon nachgewiesen
werden. Auch Patient*innen, die zuvor
unter Entacapon persistierende nécht-
liche OFF-Zustande erlebten, verbes-
serten sich unter Tolcapon ““. In einer
Post-hoc-Analyse der BIPARK-I-Stu-
die #” wurde der Einfluss von Opicapon
im Vergleich zu Entacapon auf frih-
morgendliche Dystonien untersucht.
63% der mit Opicapon behandelten
Patient*innen zeigten eine klinisch re-
levante Besserung, verglichen mit 17 %

in der Entacapon-Gruppe.

Eine kombinierte Post-hoc-Analyse der
BIPARK-I- und -1I-Studien
te die Auswirkungen von Opicapon auf
OFF-Phasen wahrend des Nachtschla-
fes. Insgesamt konnte eine moderate
Reduktion der nachtlichen OFF-Zeit
(-0,9h vs. -0,4h; p < 0,05) sowie
der nachtlichen Wachzeit (-1,0 h vs.
-0,4 h; p < 0,05) unter Opicapon ver-
glichen zu Placebo verzeichnet werden.

untersuch-

Eine retrospektive Analyse (ber
12 Monate sowie zwei offene
Studien zeigten ebenfalls einen
glinstigen Effekt von Opicapon auf die
anhand von Skalen wie der Parkins-
on’s Disease Sleep Scale (PDSS und
PDSS-2), der Non-Motor Symptoms
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Scale (NMSS), und der Movement
Disorders Society Non Motor Scale
(MDS-NMS) gemessene Schlafqualitat
von Parkinson-Patient*innen.

Fazit: Obwohl die pharmakokinetische
Wirkung einer COMT-Hemmung kei-
ne Wirkungsverlangerung der letzten
L-DOPA Dosis Uber die Nachtschlaf-
dauer von bis zu 8 Stunden erwarten
lasst, sprechen die oben zusammen-
gefassten Ergebnisse insgesamt doch
flr einen Effekt auf die Gesamt-Schlaf-
qualitit und  frlhmorgendlichen
Symptome.

3.4 — COMT Hemmer als MafSnahme zur Verbesserung
nicht-motorischer Probleme

Nicht-motorische Symptome kénnen
in allen Stadien der Parkinson-Krank-
heit, auch in der prodromalen Phase
und somit viele Jahre vor der Diagnose
auftreten °. Zu den haufigsten nicht
motorischen  Symptomen
neuropsychiatrische und kognitive
Stérungen, autonome Dysregulation,
Stérungen des Schlafes sowie exzessi-
ve Tagesmiidigkeit

zahlen

Diese nicht-motorischen Symptome
nehmen mit dem Fortschreiten der
Erkrankung an Haufigkeit und Auspra-
gung zu und kénnen die Lebensqualitat
zum Teil deutlicher einschranken als die
klassischen motorischen Kardinalsym-
ptome. Eine Verstarkung nicht-motori-
scher Symptome ist auch Bestandteil
von OFF-Phasen, was von vielen Pati-
ent*innen mit Wirkungsfluktuationen

und deren Angehorigen als besonders
belastend empfunden wird

Aufgrund der kleinen Fallzahl, der
kurzen Studiendauer und der inkon-
sistenten Datenlage ist keine vali-
de Schlussfolgerung zur Wirkung
von Entacapon zur Behandlung von
nicht-motorischen Symptomen mog-
lich. Opicapon ist ein langwirksamer
COMT Hemmer mit gréBerer Effekt-
starke auf die Enzym-Hemmung. In
mehreren unkontrollierten Studien
wurden neben der Verbesserung der
motorischen auch eine Verbesserung
von nicht-motorischen Symptomen be-
obachtet. OPTIPARK war eine offene
Beobachtungsstudie, die 502 Teilneh-
mer eingeschlossen hatte, von denen
393 nach 3 Monaten noch mit Opi-
capon behandelt wurden. Hier zeigte

sich neben einer signifikanten Verbes-
serung Lebensqualitat auch eine signi-
fikante Reduktion des Gesamt-Scores
der Non-Motor Symptoms Scale, ins-
besondere der Scores fiir die Domanen
,Sleep/Fatigue’ und ,Mood/Cogniti-
on' “°, Eine weitere unkontrollierte Stu-
die schloss lediglich 16 Patient*innen
in eine 6-wochige Behandlung mit
Opicapon ein. Nach 6 Wochen zeigte
sich eine signifikante Verbesserung
in validierten Skalen zu Schlafstérun-
gen wie der PDSS-2 (p= 0.0009), der
PFS-16 Fatigue Skala (p=0.002) und
des MDS-NMS Score (p=0.001)
Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
unkontrollierten 6-Monats-Studie mit
33 Patient*innen berichtet

Eine rezente Fallkontrollstudie un-
tersuchte die Wirkung von Opicapon




P

bei 15 Personen mit motorischen und
nicht-motorischen Fluktuationen. Nach
6 Monaten zeigte sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n=15) neben einer
Verbesserung der motorischen Fluk-
tuationen auch eine Verbesserung
in den Doméanen ,Mood/Cognition”
(p < 0.001) und ,Attention/Memory*“
(p < 0.001) des ,Non-Motor Symptoms
Scale". Ebenso besserten sich im Ver-
gleich zu Baseline unter anderem der
Stroop Test (p = 0.001) und die Sco-

res der ,Frontal-Assessment Battery*
(p < 0.001) (Di Fiores et al., Clin Parkins-
onism Relat Disord, in press). Allerdings
sind aufgrund der geringen Fallzahl, des
Designs und der kurzen Dauer weitere
Studien mit einer groBeren Fallzahl n6-
tig, um diese Daten zu replizieren.

Zusammenfassend deuten einige
unkontrollierte Studien darauf hin,
dass Opicapon nicht-motorische, mit
OFF- Phasen assoziierte Symptome

verbessern kann. Dies ist moglicher-
weise durch die lange Halbwertszeit
von Opicapon, welche zu stabileren
L-Dopa Plasmaspiegeln fiihrt, zu erkla-
ren. Weitere randomisiert kontrollierte
Studien mit groBeren Fallzahlen zu Par-
kinson-assoziierten Schmerzen werden
derzeit noch durchgefthrt (EudraCT
number 2020-001175-32).

3.5 — Kombination mit anderen , adjunct therapies”

Die Hemmung der COMT und MAO-B
kénnen synergistisch auf den L-Do-
pa- und Dopamin-Spiegel wirken.
Die Kombination von Opicapon mit
MAO-B-Hemmern (Rasagilin oder
Selegilin) ist zulassig, wahrend fir die
Kombination mit Safinamid lange keine
ausreichenden Daten vorlagen. In der
BIPARK 1-Studie waren etwa 20% der
Patient*innen Patient:innen in jeder Be-
handlungsgruppe zusatzlich mit einem
MAOQO-B-Hemmer behandelt worden

Auch in der post-marketing Studie
OPTIPARK wurde eine Komedikation
mit Rasagilin (n = 136) und mit Safin-
amid (n = 67) dokumentiert **. Obwohl

Bei unter oraler Therapie ungeniigend
kontrollierbaren motorischen Wirkfluk-
tuationen koénnen Gerate-gestitzte
Therapieverfahen wie die Tiefe Hirn-
stimulation (THS) oder kontinuierli-

diese Subgruppen in der Auswertung
nicht gesondert berticksichtigt wurden,
ahnelte das Nebenwirkungsprofil den
Daten aus den Zulassungsstudien. Dies
liefert Hinweise darauf, dass auch die
Kombination mit Safinamid sicher sein
kdnnte.

Spezifische Daten, ob die kombi-
nierte Anwendung von MAQO-B- und
COMT-Hemmern in  bestimmten
Subpopulationen von Parkinson-Pa-
tient*innen einen besonderen the-
rapeutischen Nutzen bringt, stehen
noch aus. Wichtig ist jedoch, dass
COMT Hemmer nicht gemeinsam mit

che Infusionen von Apomorphin oder
L-Dopa erforderlich werden. Auch fir
solche Patient*innen kann eine beglei-
tende COMT-Hemmer-Therapie unter
Umstanden sinnvoll sein.

nicht-selektiven MAO-Hemmern wie
Tranylcypromin oder Phenelzin einge-
nommen werden dirfen, da hier das
Risiko schwerwiegender hypertensiver
Krisen durch Blockade des Noradren-
alin-Abbaus besteht. Die Kombination
mit oralen oder transdermalen Dopa-
minagonisten ist gangige Praxis und
kann die motorische Kontrolle weiter
verbessern, wobei individuell auf das
Nebenwirkungsprofil zu achten ist.




Subkutane Pumpentherapien stellen
eine Behandlungsoption fiir Pati-
ent*innen mit fortgeschrittener Parkin-
son-Erkrankung dar, insbesondere bei
ausgepragten motorischen Fluktuatio-
nen und OFF-Phasen, die durch orale
Medikation allein nicht ausreichend
kontrolliert werden koénnen. Heute
stehen zwei Pumpensysteme fiir die
intrajejunale L-Dopa-Therapie und zwei
subkutane Therapiestrategien zur Ver-
fligung. Bei den subkutanen Therapien
wird Uber einen kleinen subkutanen
Katheter kontinuierlich ein dopami-
nerg wirksamer Wirkstoff - entweder
Apomorphin oder Foslevodopa - ver-
abreicht. Diese kontinuierliche Infusion
ermdglicht eine stabilere dopaminerge
Versorgung und reduziert die Schwan-

Die Tiefe Hirnstimulation des Nucleus
subthalamicus (STN) ist eine etablierte
Therapie bei der Parkinson-Krankheit,
insbesondere bei motorischen und
nicht-motorischen Fluktuationen. Sie
ermoglicht eine signifikante postope-
rative Reduktion der dopaminergen
Medikation und verringert durch die
kontinuierliche Stimulation das Auf-
treten von OFF-Phasen.

Trotz dieser Vorteile gibt es bislang
nur begrenzte Evidenz zur optima-
len Anpassung der Medikation nach
STN-Stimulation. Die therapeutischen
Veranderungen erfolgen individuell
und schrittweise. In der Regel wird zu-
nachst eine Reduktion oder ein Abset-
zen von Dopaminagonisten angestrebt
- insbesondere bei Vorliegen von the-
rapiebedingten Nebenwirkungen wie
Impulskontrollstérungen.

kungen, wie sie bei der Tablettenein-
nahme von L-Dopa haufig auftreten.

Foslevodopa ist eine Prodrug von L-Do-
pa, die im Korper enzymatisch in den
aktiven Wirkstoff umgewandelt wird.
Durch die zusatzliche Gabe eines peri-
pher wirksamen COMT-Hemmers wie
Opicapon wird der Abbau von L-Dopa
gehemmt, was zu einer Reduktion
der erforderlichen Wirkstoffmenge
bzw. Infusionsrate fiihren kann. Eine
niedrigere Dosierung koénnte neben
Kosteneinsparungen auch eine bes-
sere Hautvertraglichkeit beglinstigen
- hierzu liegen jedoch bislang keine
klinischen Studien vor. Besonders bei
Patient*innen mit hohen Tagesdosen
kann die Kombinationstherapie poten-

Bei ausreichender klinischer Besserung
durch die Stimulation kann in Einzelfal-
len auch die dopaminerge Medikation,
einschlieB3lich einer COMT-Hemmung,
vollstandig abgesetzt werden. Dennoch
kann es im weiteren Krankheitsverlauf
erneut zu Wirkfluktuationen oder
Wearing off-Phdnomenen kommen. In
solchen Fallen kann neben der Anpas-
sung der Stimulationsparameter eine
erneute Gabe eines COMT-Hemmers
gemeinsam mit L-Dopa - analog zur
Therapie bei Patient*innen ohne THS
- eine sinnvolle Ergdnzung darstellen.
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ziell gréBere Vorteile bieten. Dies gilt
auch fur die intrajejunale Therapie mit
L-Dopa/Carbidopa intestinalem Gel
(LCIG).

Obwohl Apomorphin partiell durch
COMT metabolisiert wird, haben kli-
nische Studien keinen eindeutigen
additiven Benefit der Kombination
einer Apomorphin-Therapie mit den
COMT-Hemmern Tolcapon bzw. Enta-
capon gezeigt®” “°. Eine COMT-Hem-
mung ist bei Apomorphin-Patient*innen
daher nur bei gleichzeitig verabreichter
oraler L-Dopa-Therapie sinnvoll.
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3.6 — Praktisches zur Einstellung

auf Opicapon

Opicapon ist indiziert in der Behand-
lung des Morbus Parkinson mit Fluk-
tuationen. Patient*innen, die trotz
héherer Einnahmefrequenz von L-Dopa
unter Fluktuationen leiden, profitieren
von einer Einstellung auf Opicapon.
Der Einsatz kann aber auch bereits bei
Betroffenen, die unter Therapie mit 3
L-Dopa-Tagesdosen Wearing off-Fluk-
tuationen entwickeln, sinnvoll sein.
Ebenfalls sinnvoll kann der Einsatz von
Opicapon bei Patient*innen unter kon-
tinuierlicher L-Dopa-Pumpentherapie
sein, um den L-Dopa-Bedarf zu senken.
Die Standarddosis von Opicapon be-
tragt 50 mg taglich als Einmalgabe,
zum Beispiel vor dem Zubettgehen.
Ein Wechsel von einer Vorbehandlung
mit anderen COMT-Hemmern auf Opi-
capon kann wenige Stunden nach der
letzten Entacapon- bzw. Tolcapon-Do-
sis, also ohne ,washout’-Phase erfol-
gen, da die COMT-Hemmung unter
diesen Substanzen deutlich weniger
als 24 Stunden anhalt.

Opicapon fiihrt zu einer lang anhal-
tenden (>24h) Hemmung der periphe-
ren COMT-Aktivitat und damit des
L-Dopa-Abbaus. Die effektive L-Do-
pa-Aquivalenzdosis bei COMT-Hem-
mer-naiven Patient*innen steigt im
Mittel auf das 1,3- bis 1,5-fache an.
Die meisten Nebenwirkungen von
Opicapon (insbesondere Dyskinesien)
treten in den ersten Tagen bzw. 1-2
Wochen nach Therapieeinstellung
auf und sind durch die Erhéhung der
L-Dopa-Verfiigbarkeit erklarbar. Die
Betroffenen und Betreuungspersonen
sollten vor Umstellung auf Opicapon
Uber das mogliche Auftreten dieser
Nebenwirkungen aufgeklart werden.
Sehr zu empfehlen ist es, Betroffenen

im Fall von Nebenwirkungen die Még-
lichkeit zu einer telefonischen Kontakt-
aufnahme oder zu einer kurzfristigen
klinischen Kontrolle anzubieten.

Bei Patient*innen, die bereits vor der
Kombination mit Opicapon unter re-
levanten Dyskinesien leiden, sollte die
tagliche L-Dopa-Dosis parallel mit der
Einstellung reduziert werden. Auch in
diesem Fall ist die Moglichkeit einer
kurzfristigen Kontaktaufnahme mit
dem Behandler/der Behandlerin ent-
scheidend. Bei Auftreten stérender
Dyskinesien und anderer dopaminer-
ger Nebenwirkungen nach erfolgter
Opicapon-Einstellung kann eine L-Do-
pa-Dosisreduktion rasch zu einer Bes-
serung der Nebenwirkungen fiihren.
Die Reduktion der L-Dopa-Dosis und
nicht das Absetzen von Opicapon ist in
diesem Fall meist die richtige Strategie.
Bei Patient*innen mit Fluktuationen,
die vor Einstellung auf Opicapon deut-
lich untertherapiert erscheinen oder
die unter einer niedrigen L-Dopa-Tages-
dosis stehen, wird man bei Einstellung
auf Opicapon von einer Reduktion der
L-Dopa-Dosis hingegen absehen.

Bei besonders vulnerablen Personen
(z.B. bei kognitiver Einschrankung
oder psychotischen Symptomen in
der Vorgeschichte) ist an eine Einstel-
lung auf Opicapon unter stationdren
Bedingungen zu denken. In bestimm-
ten klinischen Situationen (z.B. bei
Tagesmudigkeit) kann eine Reduktion
einer begleitenden Dopaminagonis-
ten-Therapie sinnvoll sein. Impulskont-
rollstérungen erfordern eine Reduktion
oder ein Absetzen von Dopaminagonis-
ten. Bei Auftreten von Halluzinationen
oder eines Wahns muss die gesamte

Parkinson-Medikation reevaluiert

werden.

Die Therapieabbruchrate aufgrund
von Opicapon-Nebenwirkungen lag in
randomisierten klinischen Studien bei
durchschnittlich 9,3 %, in offenen Lang-
zeitstudien bei 8,4% “'. Dies steht im
Einklang mit der guten Vertraglichkeit
von Opicapon im klinischen Alltag.
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3.7 — Einsatz von Opicapon in besonderen
klinischen Situationen

Bei einem Patienten wurde 2022 im
Alter von 65 Jahren eine Parkins-
on-Krankheit diagnostiziert. Die Erst-
manifestation der Erkrankung war ein
Ruhetremor der linken unteren Extre-
mitat. Die initiale Behandlung erfolgte
mit dem Dopaminagonisten Ropinirol
in einer Dosierung von bis zu 4 mg
pro Tag. Diese Therapie wurde jedoch
nach wenigen Wochen aufgrund von
Impulskontrollstérungen (Hypersexua-
litdt und Kaufrausch) und ausgepragter
Tagesmudigkeit mit Einschlafattacken
abgesetzt. Zudem blieb eine spiirbare
Verbesserung der Motorik unter dieser
Medikation aus. AnschlieBend erfolg-
te eine Umstellung auf eine Kombi-
nationstherapie mit Rasagilin (1 mg
morgens) und L-Dopa/Benserazid
(100/25 mg, dreimal taglich um 7:00,

Bei einer Patientin wurde 2020 im Alter
von 62 Jahren eine Parkinson-Krank-
heit diagnostiziert. Bereits zwei Jahre
zuvor war eine Feinmotorikstorung der
rechten Hand aufgefallen. Zunachst er-
folgte eine Einstellung auf Pramipexol
bis 1,05 mg retard einmal taglich. Auf-
grund unzureichender motorischer
Kontrolle und Unvertraglichkeit bei
Dosiserhdhung (Ubelkeit, Schwindel)
wurde zusatzlich L-Dopa/Benserazid
(50/12,5 mg 3x1, spater 100/25 mg
4x1) verordnet. Damit lieR sich die
Motorik eine Zeit lang gut kontrollie-
ren, jedoch entwickelte sich eine the-

13:00 und 19:00 Uhr). Darunter zeigte
sich eine gute Kontrolle der Parkinson-
symptomatik mit subjektiv kaum noch
spurbaren Symptomen.

Zwei Jahre nach Diagnosestellung stell-
te sich der Patient wegen seit wenigen
Wochen progredienter schmerzhafter
Verkrampfungen des linken FuRes,
charakterisiert durch eine Inversion
des FuBes und eine Krallenstellung
der Zehen an der Akutambulanz vor.
Begleitet wurde diese OFF-assoziier-
te Dystonie von innerer Unruhe und
Angstgefiihlen. Diese Symptome tra-
ten insbesondere vor der Einnahme
der nachsten L-Dopa/Benserazid Do-
sis und unter korperlicher Belastung
auf. Am starksten ausgepragt war die
OFF-assoziierte Dystonie in den fri-

rapieresistente, wassrige, nicht blutige
Diarrhoe.

Beim Erstkontakt in unserer Klinik
2023 berichtete die Patientin unter
L-Dopa/Benserazid 100/25 mg 4x1
und Pramipexol 1,05 mg retard tber
Fluktuationen mit Wearing off-OFF
nach jeder Dosis sowie Uiber ein mor-
gendliches OFF von etwa einer Stunde.
Die Diarrhoe bestand seit 2020 trotz
mehrfacher  gastroenterologischen
Abklarungen, einschlieBlich dreier un-
auffalliger Koloskopien. Aufgrund des
Verdachts auf eine medikamentenindu-

hen Morgenstunden. Zur Optimierung
der OFF-assoziierte Dystonie und
der nicht-motorischen Fluktuationen
wurde die Parkinson-Therapie um die
zusatzliche Gabe des COMT-Hemmers
Opicapon abends erweitert. Unter
dieser Therapieanpassung zeigte sich
eine vollstandige Remission der zuvor
bestehenden OFF-Dystonie. Auch die
nicht-motorischen Fluktuationen mit
innerer Unruhe und Angstgefiihlen
sistierten. Der Einsatz von Opicapon
stellte in diesem Fall eine wirksame
Option dar, um die ON-Zeit so weit zu
verlangern, dass die Wirkfluktuationen
mit der begleitenden OFF-assoziierten
Dystonie vollstandig sistierten, ohne
die Grundmedikation von L-Dopa/
Benserazid in ihrer Dosis erhohen zu
miussen.

zierte, mikroskopische Kolitis (vermut-
lich L-Dopa/DDCl-assoziiert) erfolgte
eine erneute Koloskopie mit gezielten
Biopsien. Die Diagnose wurde histolo-
gisch bestatigt.

Die Umstellung auf L-Dopa/Carbi-
dopa 100/25mg 4x1 sowie eine
Add-on-Therapie mit Opicapon 50 mg
abends flihrten innerhalb von zwei Wo-
chen zum Sistieren der Diarrhoe sowie
zu einer guten motorischen Kontrolle
im Tagesverlauf. Es kam auch in den
darauffolgenden zwei Jahren nicht zum
Wiederauftreten einer Diarrhoe.
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Der Fall unterstreicht die Bedeutung,
bei persistierenden nicht blutigen
Durchféllen unter Levodopa/DDCI
auch an eine mikroskopische Kolitis
als potenzielle Nebenwirkung zu den-
ken. Eine gezielte Biopsie kann trotz
unauffalliger Endoskopie zur Diagnose

Ein Parkinson-Patient wurde nach
18-jahrigem Verlauf 2020 auf eine
Pumpentherapie mit L-Dopa/Carbido-
pa intestinalem Gel eingestellt. Unter
einer stiindlichen Flussrate von 5,2ml
Uiber 24h erschienen die motorischen
Fluktuationen lange gut kontrolliert.
Im September 2024 trat ein Verschlus-
sileus auf, der eine Darmteilresektion
und eine Colostomie erforderlich
machte. Bei Ubernahme an die neu-
rologische Station 10 Tage postope-
rativ fiel auf, dass die Jejunalsonde
offensichtlich abgegangen war und der
Pumpenschlauch direkt mit dem Ma-
genschenkel der PEG konnektiert war.
Trotzdem erschienen die Fluktuationen
unter einer eingestellten Flussrate von
5,4ml (108 mg L-Dopa)/h gut kontrol-
liert. Aufgrund anhaltender milder bis
maRiger Dyskinesien und der hohen
L-Dopa-Gesamtdosis, die eine Thera-
pie mit 2 L-Dopa-Gel-Kartuschen tag-
lich erforderte, wurde die Nachtdosis
versuchsweise auf 4,2ml/h reduziert.

Dies fiihrte zu keiner Anderung. Nach
einer weiteren Reduktion der Flussrate
nachts auf 3,8 ml/h berichtete der Pa-
tient Uber einen stérenden Tremor in
nachtlichen Wachphasen. Der Versuch
einer Kombination mit 50 mg Opicapon
unter Reduktion der sttindlichen Flus-

fuhren; die Umstellung auf ein alter-
natives L-Dopa/DDCI-Praparat kann
therapeutisch wirksam sein. Opicapon
stellte in diesem Fall eine gut wirksame
ON-Zeit-verlangernde Therapie dar.

srate auf 3,8ml liber 24h flihrte zu
lebhaften generalisierten Dyskinesien
und einer latenten Psychose. Unter
sukzessiver Reduktion der Flussrate auf
2,0ml/h bot der Patient nach einer Wo-
che noch immer maRige Dyskinesien.
Eine weitere schrittweise Reduktion auf
1,6 ml (32 mg L-Dopa)/h zwei Wochen
nach Ubernahme fiihrte schlieRlich zu
einer guten Kontrolle der motorischen
Komplikationen. Nach stabilem Verlauf
Uiber eine weitere Woche konnte der
Patient ohne nennenswerte Fluktua-
tionen mit intermittierenden milden
Dyskinesien in das Pflegeheim zuriick-
verlegt werden.

Die Kombination mit Opicapon er-
laubte in diesem Fall eine Reduktion
der L-Dopa-Dosis um iber 50 %. Auch
bei leichteren Reduktionen der L-Do-
pa-Dosis kann Patient*innen unter
intestinaler oder subkutaner L-Do-
pa-Pumpentherapie durch die Kombi-
nation mit Opicapon ein Wechsel der
L-Dopa-Kartusche wahrend des Tages
haufig erspart werden, eine Strate-
gie, die auch pharmakotkonomisch
Sinn macht. Im Fall der subkutanen
L-Dopa-Therapie kann damit mogli-
cherweise auch das Risiko von Haut-
nebenwirkungen reduziert werden.

Fazit

Der erfolgreiche
Einsatz von Opicapon
in diesen drei
Fallbeispielen aus

der klinischen Praxis
unterstreicht den
Stellenwert moderner
COMT-Hemmer-The-
rapie mit Opicapon in
der individualisierten
Parkinson-Behand-
lung. Alle drei Fallbei-
spiele verdeutlichen
wie der Einsatz von
Opicapon sowohl bei
Wirkfluktuationen
frih im Krankheits-
verlauf als auch in
fortgeschrittenen
Stadien eine wirksame
ON-Zeit-verlangernde
Option darstellt.




Die Wirksamkeit einer COMT-Hem-
mung auf Parkinsonsymptome bereits
vor dem Auftreten motorischer Kom-
plikationen war bereits mit anderen
COMT-Hemmern untersucht worden:
Tolcapon hatte die Motorik signifi-
kant verbessert “*. Allerdings ist die
Substanz aufgrund strenger Auflagen
aufgrund von Lebertoxizitat in Os-
terreich und vielen anderen Landern
nicht mehr in Gebrauch. Entacapon
war in einer dhnlichen Population un-
tersucht worden, wobei die errechne-
te Anzahl an Studienteilnehmer*innen
nicht ganz erreicht wurde. Der priméare
Endpunkt war der kombinierte Wert
von UPDRS Teil 2 und 3; dieser wurde
knapp erreicht mit einer Differenz von
1,7 Punkten (SD, 0.84); P=0,045), nicht
aber fir den sekundiaren Endpunkt
Motorik allein (UPDRS Ill), sodass der
systematische Review der Internatio-
nal Parkinson and Movement Disorder
Society (MDS) Entacapon hinsichtlich
einer Besserung der Motorik bei mo-
torisch stabilen Patient*innen als nicht
wirksam klassifizierte

COMT-Hemmung bei nicht-fluktu-
ierenden Patient*innen wurde nun
auch mit Opicapon untersucht, und
die Daten wurden vor Kurzem voll
publiziert

Die EPSILON-Studie (NCT04978597)
war eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte  Phase-IlI-Stu-
die, die Opicapon als Zusatz zu einer
bestehenden Levodopa-Therapie bei
Parkinson-Betroffenen ohne motori-

sche Fluktuationen untersuchte. Der
primare Endpunkt war die Veranderung
der motorischen Funktion nach 24
Wochen, gemessen mittels MDS-UP-

DRS-lII. Anderungen der L-Dopa-Dosis
waren wahrend der Studie nicht erlaubt
(auBer wenn aus Sicherheitsgriinden
erforderlich).

Es wurden 355 Patient*innen randomi-
siert: 177 auf Opicapon 50 mgund 178
auf Placebo; 322 (91 %) beendeten die
doppelblinde Studienphase. Die mittle-
re Anderung gegeniiber Baseline nach
24 Wochen war -6,5 [95% Konfiden-
zintervall -7,9, -5,2] im Opicapon-Arm
im Vergleich zu -4,3 [-5,7, 3,0] im
Placebo-Arm. Dies bedeutete einen
signifikanten Unterschied zugunsten
von Opicapon von -2,2 [-3,9, -0,5; p
=0,010]. Dieser Effekt spiegelte sich in
mehreren der sekundaren Endpunkte
wider. Der patientenbasierte Parame-
ter Patient Impression of Change zeig-
te einen signifikant hoheren Anteil an
Opicapon - als Placebo-behandelten
Patient*innnen, die eine Besserung
angaben (58% vs. 46%; p=0,026).
Ein signifikant besseres Ergebnis un-
ter Opicapon zeigte sich auch in der
Parkinson Disease Sleep Scale, nicht
jedoch im MDS-UPDRS |, I, PDQ-39,
der die Lebensqualitat erfasst, oder in
der Non Motor Symptoms Scale

Woiéhrend der Studiendauer zeigte sich
kein Unterschied im Anteil der Pati-
ent*innen, die motorische Komplika-
tionen entwickelten, definiert als >0
Punkte im MDS-UPDRS Teil IV: Dies
trat bei 5.5% unter Opicapon vs. 9.8 %
unter Placebo ein. Die Sicherheits- und
Vertraglichkeitsergebnisse waren giins-
tig: Die Inzidenz an Nebenwirkungen,
bei denen ein Zusammenhang mit der
Studienmedikation als méglich betrach-
tet wurde, war in beiden Studienarmen
vergleichbar, mit 10% unter Opicapon
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und 4 % unter Placebo, ohne Hinweise
auf unerwartete Ereignisse.

Die EPSILON-Studie zeigt somit, dass
Opicapon eine signifikante, wenn auch
maRiggradige, motorische Besserung
bei Parkinson-Patient*innen ohne mo-
torische Fluktuationen bewirken kann,
ohne (ber die Dauer von 6 Monaten
das Risiko fiir motorische Komplikati-
onen zu erhéhen.

Eine offene, 52-wdchige Extensions-
phase wurde vor Kurzem prasentiert
(Ferreira JJ et al., Abstract, AAN Con-
gress, San Diego, USA, April 5-9,2025):
Bei den 307 Patient*innen aus der
doppelblinden Studie, die teilnahmen,
blieb - bei glinstigen Vertraglichkeits-
daten - ein numerischer Unterschied
zugunsten von Opicapon bestehen:
Die Motorik, gemessen anhand des
MDS-UPDRS lll, war bei Patient*innen,
die primar auf Opicapon randomisiert
worden waren, um 1,3 Punkte (95 %Cl
-3,3; -0,7) besser als bei den urspriing-
lichen Placebo-Patient*innen, ohne
signifikante Unterschiede bei Fluktua-
tionen oder Dyskinesien.

EPSILON war nicht gepowert, um ein
eventuelles Hinauszégern motorischer
Komplikationen durch frithe Zugabe
von Opicapon - und damit vermutlich
gleichméaBigere L-Dopa-Plasmaspiegel
- nachzuweisen. Eine solche Studie
ware von groRem Interesse, wiirde aber
eine hohe Teilnehmerzahl und lange
Untersuchungsdauer erforderlich ma-
chen und wurde mit Opicapon bisher
nicht durchgefiihrt. Der Einsatz von
Opicapon bei nicht-fluktuierenden Pa-
tient*innen liegt derzeit nicht innerhalb
des Zulassungsbereichs von Opicapon.




Die pharmakologische COMT-Hem-
mung fiihrt zu einer deutlichen Verlan-
gerung der Eliminations-Halbwertszeit
und Zunahme der Bioverfligbarkeit
von L-Dopa. Die klinische Wirksam-
keit der Zusatztherapie mit den En-
zym-Hemmern Tolcapon, Entacapon
und Opicapon bei mit L-Dopa behan-
delten Parkinson-Patient*innen mit
Wirkungsfluktuationen ist in jeweils
qualitativ hochwertigen doppelblinden
Placebo-kontrollieren Studien nachge-
wiesen worden.

Die mit diesem Ansatz erreichbare
Reduktion der taglichen OFF-Zeit im
Vergleich zu Placebo lag in Studien
mit Tolcapon bei 1,6 h, mit Enta-
capon bei 0,6 h und bei Opicapon bei
1,0 h **. Nach Tolcapon, das wegen sei-
ner Lebertoxizitat ein nur noch selten
verwendetes Zweitlinien-Medikament
geworden ist, ist Opicapon somit der
zweitwirksamste ~ COMT-Hemmer.
Opicapon ist frei von Hepatotoxi-
zitit und Diarrhoe-Induktion und
die Moglichkeit zur einmal taglichen
Gabe bietet Vorteile in der Einfach-
heit der klinischen Anwendung und
Patient*innen-Adhéarenz.

Waéhrend in den zur Zulassung fiih-
renden Studien von COMT-Hemmern
Uberwiegend Patient*innen mit mehr
als 3-jahriger Fluktuations-Anamnese
und 4 oder mehr Dosen von L-Dopa
eingeschlossen wurden, belegen rezen-
te Studien mit Opicapon seine Wirk-
samkeit auch bei Betroffenen mit einer
Anamnesedauer von unter 2 Jahren.
Bemerkenswert war dabei der Befund
einer Uberlegenheit der Addition von
50 mg Opicapon im Vergleich mit einer
Erh6hung der L-Dopa Tagesdosis um
100 mg in der ADOPTION-Studie, was
den Einsatz dieses COMT-Hemmers

auch bei fluktuierenden Patient*innen
mit nur 3 Tagesdosen von L-Dopa sinn-
voll erscheinen lasst.

Wie schon vor Jahren mit den
COMT-Hemmern Tolcapon und Enta-
capon ist vor kurzem auch eine Zu-
satztherapie mit Opicapon bei L-Dopa
behandelten Patient*innen ohne Wir-
kungsfluktuationen wissenschaftlich
untersucht worden. Die Epsilon-Studie
zeigte eine Verbesserung der motori-
schen Symptomkontrolle im Vergleich
zu Placebo, ohne dass es zu einem er-
héhten Dyskinesie-Risiko kam - letz-
teres auch nicht nach Fortsetzung der
Therapie Uiber insgesamt 15 Monate.
Diese Ergebnisse sind interessant,
aber ohne weitere Studiendaten Uber
langere Zeitrdume, die einen relevan-
ten Langzeitvorteil dieser Strategie
beweisen kdnnten, wird der klinische
Einsatz von COMT-Hemmern auf Pa-
tient*innen mit bereits bestehenden
Wirkungsfluktuationen  beschrankt
bleiben.

L-Dopa assoziierte Wirkungs-Fluktuati-
onen sind regelmagig auch von Auftre-
ten bzw. Verschlechterung zahlreicher
nicht-motorischer Symptome in den
OFF-Phasen gekennzeichnet, so dass
bei Reduktion der taglichen OFF-Zeit
auch eine Reduktion solcher Sympto-
me zu erwarten ist. Tatsachlich zeigen
Studien mit Opicapon Verbesserungen
von Schlafqualitdt, Durchschlafdauer,
Fatigue, Stimmung, Angst und Antrieb.
Die mit COMT-Hemmern wie Opicapon
erreichte Erhohung der effektiven
L-Dopa Exposition ist mit dem Risiko
einer Zunahme dopaminerger Neben-
wirkungen wie Dyskinesien oder auch
Verwirrtheit und Halluzinose verbun-
den. Haufig sind solche unerwiinsch-
ten Effekte durch Dosis-Reduktion

von L-Dopa oder einer bestehenden
Polypharmazie mit Parkinson-Mitteln
zu beherrschen. Sie kdnnen aber auch
zum Therapie-Abbruch zwingen. Bei
Risiko-Patient*innen ist bei Beginn
einer Opicapon-Therapie eine vorbeu-
gende L-Dopa Abdosierung zu erwa-
gen, um derartige Komplikationen zu
vermeiden.

Insgesamt ist der klinische Nutzen einer
Zusatztherapie mit Opicapon bei Pati-
ent*innen mit Wirkungsfluktuationen
von einer robusten Evidenzbasis aus
klinischen Studien und Anwendungs-
beobachtungen untermauert und
betrifft bereits friihe Stadien der Ent-
wicklung dieser motorischen Kompli-
kationen. Der friihzeitige Einsatz einer
COMT-Hemmung ist daher sinnvall,
ebenso wie die Kombinationstherapie
mit weiteren OFF-Zeit-reduzierenden
Pharmaka wie MAO-B Hemmern, Do-
pamin-Agonisten oder Amantadin.
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