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Zusammenfassung

Nachdem die Zulasssung von Tolcapone we-

gen ätiologisch ungeklärter Hepatitiden

ruht, ist in der Ärzteschaft eine Verunsiche-

rung über das Wirkprinzip der Hemmung der

Catechol-O-Methyltransferase (COMT) insge-

samt eingetreten. Die Autoren fassen die Da-

tenlage insbesondere zu dem nunmehr ein-

zig zugelassenen COMT-Inhibitor Entacapo-

ne hinsichtlich präklinischer und klinischer

Wirkung und Nebenwirkung zusammen.
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COMT-Hemmung

Die Hemmung der Catechol-O-Me-
thyltransferase (COMT), kurz COMT-
Hemmung, stellt ein neues Wirkprinzip
in der Therapie des Morbus Parkinson
dar. Prinzipiell stehen heute die beiden
COMT-Hemmer Entacapone und Tol-
capone dem Kliniker zur Verfügung.Al-
lerdings ruht die Zulassung von Tolca-
pone seit dem 17.11.1998 in Europa auf-
grund einer Anordnung der Europäi-
schen Arzneimittelbehörde (EMEA) für
ein Jahr, bis ein möglicher Zusammen-
hang von Tolcapone mit 3 tödlich ver-
laufenden Fällen von Hepatitiden auf-
geklärt ist. Der folgende Beitrag hat die
Klärung folgender Fragen zum Ziel:

• Wie stellt sich die COMT-Hemmung
unter besonderer Berücksichtigung
von Entacapone pharmakologisch
dar?

• Wie ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt
die Wirksamkeit von Entacapone be-
legt, und worauf stützen sich die heu-
tigen Indikationsempfehlungen?

• Mit welchen Risiken ist unter der
Anwendung von Entacapone zu
rechnen?

• Inwieweit hat das Prinzip der
COMT-Hemmung in dieser Situation
Gültigkeit?

Übersicht über die Pharmako-
logie von Entacapone

Wirkprinzip der COMT-Hemmung

Levodopa ist auch nach über 30 Jahren
in der Therapie des Morbus Parkinson
das wirksamste Medikament, das seinen
Durchbruch allerdings erst erreichte, als
es mit einem peripherem Decarboxyla-
sehemmer (Benserazid oder Carbidopa)
kombiniert wurde.

Der Wirkungsmechanismus von
Entacapone und Tolcapone basiert auf
der reversiblen und dosisabhängigen
Hemmung der Catechol-O-Methyltrans-
ferase (COMT).COMT ist wesentlich am
Abbau von L-Dopa sowohl im zentralen
Nervensystem als auch in der Periphe-
rie beteiligt, wobei für das Wirkprinzip
der klinisch verfügbaren COMT-Hem-
mer insbesondere die periphere Inhibi-
tion von Bedeutung ist.

Levodopa wird in Verbindung mit
einem peripheren Decarboxylasehem-
mer in der Peripherie zu dem klinisch
unwirksamen 3-O-Methyldopa (3-
OMD) abgebaut.Aufgrund seiner länge-
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Summary

Registration of the inhibitor of the catechol-

O-methyltransfersase (COMT) tolcapone has

been stopped due to the possible relation-

ship of tolcapone treatment to three cases of

fatal hepatitis. As a result, strong uncertainty

has emerged among neurologists about the

principle of COMT inhibition itself.We review

data, especially on the remaining COMT in-

hibitor, entacapone, with regard to pre-clini-

cal and clinical efficacy and safety.
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Tolcapone · COMT inhibition ren Halbwertzeit akkumuliert 3-OMD
im Blut und konkurriert mit Levodopa
um die Aufnahme in das ZNS. Durch die
periphere COMT-Hemmung wird die
Konzentration von 3-O-Methyl-Dopa
vermindert, so dass mehr Levodopa das
ZNS erreicht (Abb. 1). Die relative Bio-
verfügbarkeit von L-Dopa wird durch
200 mg Entacapone um ca. 40–50% [11,
17] bzw. durch 200 mg Tolcapone um
60–90% [9] gesteigert.Mit diesem Wirk-
prinzip wird gleichzeitig verständlich,
dass COMT-Hemmer nur in Verbindung
mit L-Dopa wirksam sind.

Pharmakokinetik von Entacapone

Unter mehreren chemisch synthetisier-
ten COMT-Hemmern hatten nur Tolca-
pone und Entacapone die Klinik er-
reicht. Beide Substanzen sind Nitrocat-
echolstrukturen, doch unterscheidet
sich Entacapone von Tolcapone durch
das Fehlen eines 2. Benzolrings, wo-
durch eine sehr geringe Lipophilität er-
reicht wird (Zusammenfassung bei
Männistö [15].)

Entacapone ist in den klinisch ver-
wendeten Dosierungen rein peripher
wirksam. Bei höheren Dosierungen, z. B.
30 mg/kg Körpergewicht (KG), ist auch
eine zentrale COMT-Hemmung nach-
weisbar [4], während für Tolcapone bei
nichtmenschlichen Primaten vermutlich
aufgrund seiner Lipophilität auch bei
niedrigeren Dosierungen eine zentrale
COMT-Hemmung nachgewiesen wurde

[6]. Für den klinischen Effekt wird je-
doch sowohl für Tolcapone wie für Ent-
acapone die periphere Hemmung der
COMT verantwortlich gemacht [3].

In In-vitro-Studien konnte die se-
lektive Hemmung der COMT durch Ent-
acapone gezeigt werden; bei Ex-vivo-
Studien fand sich, dass die COMT stär-
ker im Striatum als in der Rattenleber
gehemmt wird, während Erythrozyten
und Duodenum in geringem Maße Ziel
von Entacapone sind  [20].

Bei In-vivo-Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass nach Applikation
von Levodopa und Carbidopa die Kon-
zentration von Dopamin im Blut deut-
lich zunahm, wenn zuvor Entacapone
verabreicht worden war [16]. Im Ratten-
gehirn nimmt bei kombinierter Levodo-
pa/Entacopone-Gabe die Konzentration
von Dopamin, DOPAC und Homovanil-
linsäure im Striatum dramatisch zu
[20]; eine Übersicht findet sich bei
McNeely u. Davis [17].

Interessanterweise scheinen Ent-
acapone (oder Tolcapone) allein
(30 mg/kg KG ohne gleichzeitige L-Do-
pa-Gabe) Verhaltensveränderungen bei
Versuchstieren ohne Beeinflussung der
zentralen Katecholaminspiegel auslösen
zu können[14].

Die therapeutische Breite von Ent-
acapone ist groß, die LD50 bei Mäusen
liegt bei 500 mg/kg KG und wird durch L-
Dopa, Clorgylin, Selegilin und Desipra-
min nicht beeinträchtigt, während Am-
phetamin,Nomifensin und Yohimbin die
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Abb. 1 m Vereinfachte Darstellung der Abbauwege von L-Dopa in Darm, Blut Gehirn und Hemmung
durch Entacapone (3-OMD=3-O-Methyldopa). (Mit freundlicher Genhemigung von Orion Pharma)
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LD50 etwas reduzierten[25]. Der Abbau
von Entacapone erfolgt im Wesentlichen
hepatisch-bilär, allerdings ist die interin-
dividuelle Variabilität sehr hoch [5].
Höchstwahrscheinlich wird Entacapone
– wie Tolcapone – in der Leber glukuroni-
diert [13]. Jedoch scheint die Glukuroni-
sationskinetik nicht allein für die unter-
schiedlichen Halbwertszeiten verant-
wortlich zu sein [28]. Die Halbwertzeit
von Tolcapone beträgt ca. 1,8 h [8]; bei
Entacapone ist nach ca. 45 min eine
50%ige Ausscheidung erreicht, so dass
Entacapone in einer Dosis von 200 mg zu
jeder L-Dopa-Gabe gegeben werden soll-
te [11] (bis zu einer Höchstdosis von
2000 mg/d).Das Akkumulationsrisiko ist
demnach für beide Substanzen gering.

Übersicht über wichtige klini-
sche Studien zu Entacapone

Nach Angaben des Herstellers wurden
seit 1990 (bis Ende 1998) 25 Studien der
Phase I, 16 Studien der Phase II und 9
Studien der Phase III durchgeführt, wo-
bei von den 3 Zulassungsstudien die
amerikanische sog. Seesaw-Studie [21]
und die nordische Nomecomt-Studie
[22] bereits publiziert sind. Die ebenfalls
wichtige Celomen-Studie für den deut-
schen und den österreichischen Raum
ist abgeschlossen und wird zur Publika-
tion vorbereitet.

Phase I

Aus der Phase I sei exemplarisch die Ar-
beit von Keränen et al. hervorgehoben
[11], die an gesunden Freiwilligen zeigen
konnte, dass Entacapone die Wirkdauer
(und damit area under the curve – AUC)
vergrößert, ohne dass der Spitzenspiegel
und die Geschwindigkeit, mit der dieser
Spitzenspiegel von L-Dopa erreicht
wird,verändert waren.Allerdings ist die-
ser Effekt sehr viel deutlicher bei Stan-
dard-L-Dopa als mit Retardpräparatio-
nen zu finden [1, 10],und zwar sowohl an
gesunden Probanden als auch an Patien-
ten (Abb.2).Sundberg et al. stellten in ei-
ner 2. Studie [24] fest, dass Entacapone
weder hämodynamische noch EKG-Pa-
rameter maßgeblich beeinflusste.

Phase II

Aus der Phase II sei exemplarisch die
klinische Arbeit von Ruottinen u. Rinne
aus dem Jahr 1996 zitiert, die in einer

Abb. 2 m Mittlere Plasmakonzentrationen von Levodopa während des
Levodopa-Tests nach einer individuellen oralen Dosis von Levodo-
pa/Decarboxylasehemmer (Kontrolltag) und nach 4 Wochen beglei-
tender Plazebo- oder Entacapone-Therapie bei Parkinson-Patienten
(Mittelwert (6SEM), n=23). (Originalabbildung aus [23])

Abb. 3 m Mittlere (6 SEM) ON-Zeit, übertragen aus Tagebüchern.
Unterschiede in der Behandlung wurden für die letzten 3 Visiten unter
Therapie berechnet (p<0,001). Die Differenz des Auswascheffektes
wurde für die Visite nach Beendigung der Studie und die letzte Visite
unter Therapie berechnet (p<0,001). ■=Plazebo; ●=Entacapone.
(Originalabbildung aus [22])
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doppelblinden Studie die Verlängerung
der L-Dopa-Wirkung an Patienten zeigen
konnte [23]. In dieser Arbeit waren im
Wesentlichen die später an größeren Pa-
tientenzahlen bestätigten Ergebnisse vor-
weggenommen, nämlich eine durch-
schnittliche Zunahme der Wirkdauer von
L-Dopa um 34 min je Einmalgabe, eine
Zunahme der täglichen “On-Zeit” um
2,1 h und der Möglichkeit, die tägliche L-
Dopa-Dosis um 19% zu reduzieren.

Phase III

Hiermit übereinstimmend fanden in der
Phase III sowohl amerikanische (sog.
Seesaw-Studie:“safety and effectiveness
of entacapone study assessing wearing
off”) [21] als auch nordeuropäische (No-
mecomt) [22] multizentrische Studien
eine Verbesserung der On-Phasen von
jeweils 5% bzw. 13% bei gleichzeitiger
Reduktion der L-Dopa-Dosis um ca. 12%
über einen Beobachtungszeitraum von
24 Wochen. In der nordeuropäischen
Studie wurde zusätzlich festgestellt, dass
ein maximaler Effekt nach ca. 8 Wochen
erreicht wird und über 24 Wochen sta-
bilisiert werden kann.Von Bedeutung ist
auch, dass nach Auswaschen von Ent-
acapone der Effekt nach 24 Wochen voll-
ständig reversibel ist (Abb. 3). Diese Er-
gebnisse wurden durch die deutsch-
österreischische Celomen-Studie im we-
sentlichen bestätigt, die jedoch noch
nicht publiziert ist. In dieser Studie ver-
längerte sich die On-Zeit um 16% bzw.
1,7 h (Deuschl, persönliche Mitteilung].

Indikationen zur Therapie 
mit COMT-Hemmung

Nach der oben dargestellten Studienlage
liegt die Hauptindikation der COMT-
Hemmung bei Parkinson-Patienten, die
nach fortgesetzter L-Dopa-Therapie un-
ter einem sog. “wearing off ” oder Wir-
kungsfluktutionen leiden. Hierunter
versteht man ein Nachlassen der L-Do-
pa-Wirkung und Verschlechterung der
Parkinsonsymptomatik zwischen den
einzelnen L-Dopa-Einnahmen. Das be-
kannte Problem, dass L-Dopa mit Pro-
teinen um die intestinale Resorption
und um die Überwindung der Blut-
Hirn-Schranke konkurriert, wird durch
Entacapone nicht geändert.

In einer kürzlich publizierten Stu-
die [26] ergab sich als unvorhergesehe-
ner Effekt der gemeinsamen Gabe von

Levodopa und Entacapone, dass sich die
mittlere effektive Konzentration von Le-
vodopa in Abhängigkeit vom eingesetz-
ten Decarboxylaseinhibitor unterschied.
Sie war bei Carbidopa niedriger als bei
Benserazid, wobei sich klinisch aller-
dings keine Unterschiede zwischen den
Decarboxylasehemmern ergaben. Für
dieses Ergebnis fanden die Autoren kei-
ne befriedigende Erklärung, so dass
über die Relevanz für die tägliche Praxis
jetzt noch nicht entschieden werden
kann. Interessanterweise konnte in die-
ser Studie auch kein entscheidender Ein-
fluss des 3-OMD-Spiegels im Serum auf
die Pharmakokinetik von Entacopone
festgestellt werden.

Die Datenlage bezüglich des Einsat-
zes von COMT-Hemmern bei Parkin-
sonpatienten ohne Fluktuationen ist
noch zu dünn, um eine abschließende
Beurteilung zu erlauben. Interessanter-
weise konnte jedoch in einer plazebo-
kontrollierten Studie mit Tolcapone
über einen Zeitraum von 6–12 Monaten
beobachtet werden, dass mit Verum be-
handelte Patienten nur in 14% der Fälle,
dagegen mit Plazebo behandelte Patien-
ten in 26% der Fälle Fluktuationen ent-
wickelten [7 27]. Dies könnte bedeuten,
dass COMT-Hemmer die pulsatile Sti-
mulation der L-Dopa-Rezeptoren ver-
mindern bzw. die Entwicklung eines L-
Dopa-Langzeitsyndroms hinauszögern
könnten. Ob eine Subgruppenanalyse
der Patienten ohne Fluktuationen unter
Entacapone das Ergebnis bestätigen
könnte, wird gegenwärtig geprüft.

Nebenwirkungen 
und Risiken von Enatcapone
(und Tolcapone)

Generell kann Entacapone als gut ver-
träglich angesehen werden. Die über-
wiegend dopaminergen Nebenwirkun-
gen wie Exazerbation von Dyskinesien,
vermehrtes Auftreten von Halluzinatio-
nen oder Verwirrtheitszuständen sind
nach Anpassung der L-Dopa-Dosis in
der Regel reversibel. Peak-dose-Dyski-
nesien können nach Reduktion der L-
Dopa-Dosis in Einzelfällen sogar ver-
mindert werden. Schwierigkeiten kön-
nen sich nach unserer klinischen Erfah-
rung jedoch bei Patienten mit schweren
Fluktuationen, mit plötzlichen Off-Pha-
sen, mit ausgeprägten Dyskinesien (z. B.
Patienten mit einem ausgeprägtem L-
Dopa-Langzeitsyndrom) ergeben. Das

könnte an der verlängerten Halbwertzeit
von L-Dopa liegen, wodurch die Steuer-
barkeit von L-Dopa eher abnehmen
könnte.

Weitere Nebenwirkungen wie Übel-
keit,posturale Hypotension und Schwin-
del sind vermutlich ebenfalls auf die hö-
here Bioverfügbarkeit von L-Dopa nach
COMT-Hemmung zurückzuführen und
machen eine Reduktion der L-Dopa-Do-
sis erforderlich (ca. 10–30%).

Eine weitere nichtdopaminerge Ne-
benwirkung betrifft das Auftreten einer
therapieresistenten Diarrhö, die typi-
scherweise nach ca. 1–3 Monaten nach
Therapiebeginn auftritt und deren Häu-
figkeit für Entacapone ca. 7–12% [22]
und für Tolcapone ca. 10–15% [27] be-
trägt. Möglicherweise könnte eine bei
Hunden beobachtete erhöhte intestinale
Sekretion nach Tolcapone-Exposition zu
dieser Diarrhö beitragen[12]. Die Diar-
rhö führt bei ca. der Hälfte der betroffe-
nen Patienten zu einem Abbrechen der
Therapie mit COMT-Hemmern.Verein-
zelt können Patienten nach einer länge-
ren Therapiepause von einigen Monaten
erneut mit COMT-Hemmern behandelt
werden, ohne dass es zu einem Rezidiv
der Diarrhö kommt.

Eine harmlose, aber aufklärungsbe-
dürftige Nebenwirkung betrifft die
Orangerotverfärbung des Urins, die re-
gelmäßig nach Einnahme von Entacapo-
ne auftritt. Diese Verfärbung tritt pH-
abhängig auf und begründet sich dar-
auf, dass Entacapone selbst ein Farbstoff
ist (A. Gordin, persönliche Mitteilung).

Als wichtigste potenzielle Neben-
wirkung von Tolcapone sind 3 Fälle von
tödlich verlaufenden Leberversagen un-
ter Tolcapone zu nennen [2]. Dies hat
dazu geführt, dass die Zulassung von
Tolcapone in Europa seit dem 17.11.1998
ruht; in den USA ist die Rezeptierung
von Tolcapone an strenge Auflagen (u. a.
engmaschige Leberwertkontrollen) ge-
bunden. Diese Entwicklung hat ver-
ständlicherweise zu einer allgemeinen
Verunsicherung bei den Ärzten im Um-
gang mit dem anderen klinisch verfüg-
baren COMT-Hemmer Entacapone ge-
führt. Sie ist jedoch aus theoretischen
wie auch aus empirischen Gründen
nicht berechtigt. Über die Plazebogrup-
pe hinausgehende Transaminasenerhö-
hungen sind nur für Tolcapone bei etwa
4% der Patienten beschrieben wurden.
Dagegen findet sich keine signifikante
Erhöhung der Leberenzyme bei Entaca-



Übersicht

Der Nervenarzt 2•200082

pone- im Vergleich zu plazebobehandel-
ten Patienten.

Dies ist die Quintessenz einer bis-
lang erst in Abstractform publizierten
Sicherheitsstudie zu Entacapone (Filo-
men-Studie), die vor Bekanntwerden
der möglichen fatalen Leberschädigung
durch Tolcapone unspezifisch alle Si-
cherheitsparameter von Entacapone
einschließlich der Laborwerte über
12 Monate untersuchte [18]. Ging es bei
dieser Studie zunächst um allgemeine
Nebenwirkungen wie Durchfälle,Verfär-
bung des Urins, EKG-Veränderungen
oder Laborwertveränderungen, so sind
die Daten dieser Studie mittlerweile in
eine Metaanalyse zu Leberwertverände-
rungen eingegangen. Sie stammen von
406 mit Entacapone und 296 mit Plaze-
bo behandelten Patienten. Dabei sind
die Prozentzahlen für Plazebo in der Re-
gel höher oder gleich hoch wie unter
Entacapone, so dass darauf geschlossen
werden kann, dass Entacapone im Ver-
gleich zu Plazebo keine statistisch rele-
vante Veränderung von Leberenzymen
induziert. (Tabelle 1).Die als Sicherheits-
studie geplante, bereits erwähnte Celo-
men-Studie,die in Kürze erstmals in Ab-
stractform vorgestellt werden wird,zeigt
an höheren Patientenzahlen ein noch et-
was günstigeres Bild (G. Deuschl, per-
sönliche Mitteilung).

Eine Erklärungsmöglichkeit für die
größere Sicherheit von Entacapone im
Vergleich zu Tolcapone könnte darauf
beruhen, dass Entacapone im Gegensatz
und Tolcapone nicht die mitochondria-
le Atmungskette beeinträchtigt [19].

Hiervon unabhängig empfehlen die
Autoren jedoch monatliche Kontrollen
der Leberwerte beim Einsatz von Ent-
acapone vor dem Hintergrund der be-
trächtlichen Verunsicherung nach dem
derzeitigen Verbot von Tolcapone.

Zusammenfassende Würdigung
des Therapieprinzips der COMT-
Hemmung mit Entacapone

Eigene Erfahrung

Die Erfahrung der Autoren, die auch an
der Celomen-Studie teilgenommen ha-
ben, beruht mittlerweile auf circa 60 Pa-
tienten, die mit Entacapone behandelt
sind.

Vierundzwanzig Patienten sind nach
unseren verfügbaren Unterlagen, nach-
dem die Zulassung von Tolcapone zum
Ruhen kam, auf Entacapone umgestellt
worden. Anders als während der Celo-
men-Studie haben wird jedoch nicht re-
gelhaft Tagebücher ausgegeben, so dass
wir hinsichtlich der Fluktuationen auf die
Angaben der Patienten angewiesen sind.
Allerdings haben wir bei jeder Visite den
Wert der “Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale” (UPDRS) (Teil III) be-
stimmt, so dass wir punktuell Verände-
rungen objektivieren können.Vier dieser
Patienten sind nach der Umstellung auf
Entacapone wegen deutlicher Verschlech-
terung,die sich auch unter Erhöhung der
übrigen dopaminergen Medikation nicht
beherrschen ließ,wiederum auf Tolcapo-
ne eingestellt. Ein Patient tolerierte Ent-
acapone nicht, weswegen der Dopamin-

agonist erhöht werden musste.Bei 2 Pati-
enten besserte sich der UPDRS-Wert
nach der Umstellung auf Entacapone
deutlich,ein Patient erfuhr nur unter Ent-
acapone,nicht unter Tolcapone,eine Bes-
serung des wearing off. Der Median der
verfügbaren Daten liegt unter Tolcapone
bei 17 (Mittelwert 17,4; Bereich 2–39) und
unter Entacapone bei 18 (Mittelwert 20,8;
Bereich 3–40). Die Verlängerung der On-
Zeit bewegt sich nach unserer klinischen
Erfahrung in der in Studien berichteten
Größenordnung von etwa 10–15%.

Nebenwirkungen sind im Wesentli-
chen dopaminerg und unter der Anpas-
sung der L-Dopa-Dosis reversibel. Bei
keinem dieser Patienten wurde eine kli-
nisch relevante Erhöhung der Leberwer-
te festgestellt, im Übrigen auch nicht un-
ter der zuvor durchgeführten Tolcapo-
ne-Therapie. Im Rahmen der Celomen-
Studie und der anschließenden Sicher-
heitsphase beträgt die Beobachtungszeit
jetzt mittlerweile 5 Jahre.

Fazit für die Praxis

Zusammenfassend sind die Wirkungen
von COMT-Hemmern für Parkinson-Pa-
tienten mit Fluktuationen ausreichend
dokumentiert und derzeit für diese Pati-
entengruppe zugelassen. Dabei lassen
sich 3 wesentliche Effekte beobachten:

• stabile, länger als 6 Monate dauernde
und nach Absetzen reversible Verlän-
gerung der On-Zeiten mit entspre-
chender Verringerung der Off-Pha-
sen,

Tabelle 1
Veränderungen der Leberwerte unter Entacapone bzw. Plazebo in der Sicherheitsstudie “Filomen”.
(Originalabbildung des Posters mit freundlicher Genehmigung des Autors [18])

Entacapone, n=406 Plazebo, n=296

Parameter PCS- Zahl der Anstieg % der Zahl der Anstieg % der 
Kriteriena untersuchten PCS nb Gesamtzahl untersuchten PCS n Gesamtzahl

Patienten Patienten

S-ALAT >3xOG 403 1 0,3 293 2 0,7

S-ASAT >3xOG 403 2 0,5 293 2 0,7

S-gGT >3xOG 403 4 1,0 293 2 0,7

S-AP >3xOG 403 1 0,2 293 1 0,3

Bilirubin >2 mg/dl 319 2 0,6 205 1 0,5

a = Überschreitung des oberen Grenzwerte (OG) wurde als potentiell klinisch signifikant (PCS) angesehen; b = eine Patientin hatte signifikant erhöhte Werte 
von S-ALAT, S-ASAT, S-gGT und S-AP. Sie hatte transienten Ikterus aufgrund von Gallenblasensteinen
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• Reduktion der L-Dopa-Dosis,
• Verbesserung der Qualität der On-

Phasen, was prinzipiell einer besse-
ren Verträglichkeit von L-Dopa ent-
sprechen könnte.

Abgesehen von der möglichen Leberto-
xizität von Tolcapone sind sowohl Ent-
acapone als auch Tolcapone gut verträg-
lich. Die Nebenwirkungen sind vorran-
gig dopaminerg und umfassen Dyskine-
sien, Verwirrtheit und Halluzinationen,
die durch eine rasche Reduktion der L-
Dopa-Dosis vermindert werden können.
Dies setzt allerdings eine engmaschige
neurologische Kontrolle zu Beginn einer
Behandlung mit COMT-Hemmern vor-
aus. Nach noch unpublizierten präklini-
schen Studien und eigener Erfahrung
können COMT- und MAO-Hemmer
problemlos kombiniert werden.

Die Einführung der COMT-Hem-
mung als Adjuvanz zur L-Dopa-Thera-
pie stellt ein neues Wirkprinzip in der
Parkinsontherapie dar. Der Stellenwert
ist historisch durchaus mit der Einfüh-
rung von Decarboxylasehemmern Ende
der 60er Jahre zu vergleichen. Ähnlich
wie bei Decarboxylasehemmern wird
die L-Dopa-Therapie durch die COMT-
Hemmung optimiert, d. h. weniger L-
Dopa muss peripher verabreicht wer-
den, um im ZNS einen gleichmäßigeren
und vermutlich höheren L-Dopa-Spie-
gel zu gewährleisten. Dies führt im Sin-
ne einer Glättung zu einer Verringerung
von Wirkungsfluktuationen und einer
Verlängerung der On-Zeiten. Für Ent-
acapone sind im Gegensatz zu Tolcapo-
ne bisher keine signifikanten Transami-
nasenerhöhungen beschrieben worden
und aufgrund des differenten Metabo-
lismus auch nicht zu erwarten.
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