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Tolcapon - Pharmakologie und klinische
Anwendung
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Tolcapon ist ein reversibler Hemmstoff der Catechol-O-Methyltransferase (COMT). Als Adjuvans

zur Therapie mit Levodopa erhoht es bei Parkinson-Patienten die Verfiigbarkeit von Levodopa im

Gehirn. Seine Wirksamkeit wurde in verschiedenen klinischen Studien nachgewiesen und zeigt

sich vor allem als signifikante Besserung von motorischen Fluktuationen mit Verlangerung von

On-Phasen und Verkiirzung von Off-Phasen. Die Vertraglichkeit ist generell gut, aufgrund einer

potenziellen Hepatotoxizitat ist Tolcapon allerdings nur als Mittel der zweiten Wahl zugelassen.

Vorteilhaft ist es insbesondere fiir dltere Patienten mit einem erhohten Psychoserisiko oder ander-

weitiger Unvertraglichkeit von Dopaminagonisten.

Schliisselwérter: Tolcapon, Parkinson-Krankheit, COMT-Inhibitoren, Therapie

Psychopharmakotherapie 2007;14:101-7.

Warum COMT-Inhibitoren?

Levodopa stellt auch heute, nach Ein-
flihrung zahlreicher anderer Wirksub-
stanzen, noch das Medikament mit der
besten klinischen Wirksamkeit auf die
Motorik bei Parkinson-Patienten dar.
Gleichzeitig besitzt Levodopa eine gute
Akutvertraglichkeit und einen rasch ein-
setzenden Wirkungseintritt. Die Lang-
zeitanwendung von Levodopa ist aller-
dings beeintréchtigt durch, insbesondere
bei jiingeren Patienten nach drei bis fiinf
Jahren Krankheitsdauer, hiufig auftre-
tende motorische Komplikationen. Die
Inzidenz motorischer Komplikationen
liegt bei etwa 10% pro Krankheitsjahr.
Hier sind insbesondere Wearing-off-
Phdnomene mit einer zunehmend ver-
kiirzten Wirkungsdauer einzelner Levo-
dopa-Dosen und Dyskinesien zu nennen.
Die Wirkungsdauer einzelner Levodopa-
Dosen kann in schweren Fillen auf ein
bis zwei Stunden limitiert sein. Diese
motorischen Langzeitkomplikationen
bedeuten eine erhebliche Einschréin-
kung fiir die Lebensqualitét der Patien-
ten und konnen in der Symptomatik die
fithrende Rolle einnehmen.

Nach mehrjahriger Krankheitsdauer
kommt es bei Parkinson-Patienten zu

einem zunehmenden Verlust der Spei-
cherfahigkeit prasynaptischer Neuronen
fir Dopamin. Da Levodopa nur eine
kurze Plasmaeliminationshalbwertszeit
(t.112) von ein bis zwei Stunden besitzt,
schwanken die Dopamin-Konzentrati-
onen am postsynaptischen Rezeptor in
diesem Stadium, korrespondierend zu
den aktuellen Levodopa-Konzentra-
tionen im Plasma. Derartige Schwan-
kungen der Dopamin-Konzentrationen
am postsynaptischen Rezeptor konn-
ten als wesentlicher pathogenetischer
Faktor fiir die Entstehung motorischer
Komplikationen identifiziert werden.
Die physiologische kontinuierliche post-
synaptische dopaminerge Rezeptorsti-
mulation wird in diesem Stadium durch
eine unphysiologische pulsatile Rezep-
torstimulation ersetzt. Klinisch hat dies
zur Folge, dass sich die Wirkungsdau-
er einzelner Levodopa-Dosen zuneh-
mend verkiirzt und ein Wearing-off-
Phidnomen auftritt. Zusétzlich kénnen
durch eine léngerfristige pulsatile Re-
zeptorstimulation, {iber eine Dysregula-
tion der nachgeschalteten Neuropeptide
Dynorphin und Substanz P, zunehmend
Dyskinesien generiert werden [5].

Wearing-off-Phdnomene konnen durch
zusétzliche Storungen der Levodopa-
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Resorption weiter kompliziert werden.
Levodopa wird als grof3e neutrale Ami-
nosdure nicht im Magen, sondern im
Jejunum resorbiert. Die Levodopa-Re-
sorption hiangt somit unmittelbar von
der Magenentleerungsgeschwindigkeit
und von der gastralen Motilitét ab.
Eine Grundstrategie in der medika-
mentdsen Langzeittherapie des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms besteht
deshalb darin, nach Moglichkeit durch
geeignete Medikamentenwahl eine kon-
tinuierliche postsynaptische Rezeptor-
stimulation aufrechtzuerhalten und auf
diesem Weg dem physiologischen Zu-
stand moglichst nahe zu kommen. Dies
kann sowohl durch die Verwendung lang
wirksamer Dopaminagonisten als auch
durch die Optimierung der Pharmakoki-
netik/Pharmakodynamik von Levodopa
erreicht werden [8, 13, 34].

Bei Gabe von reinem Levodopa pas-
sieren nur etwa 1 bis 3% des oral
verabreichten Wirkstoffs die Blut-
Hirn-Schranke und gelangen nach in-
trazerebral. Sie werden dort zu Dop-
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amin decarboxyliert, der groBte Teil
peripheren Levodopas wird hingegen
bereits extrazerebral in der Peripherie
zu Dopamin decarboxyliert. Dopamin
seinerseits kann die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht passieren. Nach kombinierter
Gabe mit einem peripheren Decarboxy-
lase-Inhibitor, Carbidopa oder Bensera-
zid, erhoht sich der Anteil von Levodo-
pa, der die Blut-Hirn-Schranke passiert,
auf etwa 10%. Der grofite Teil von exo-
gen verabreichtem Levodopa wird aller-
dings weiterhin in der Peripherie, jetzt
mittels der Catechol-O-Methyltrans-
ferase (COMT), zu 3-O-Methyl-Dopa
(3-OMD) metabolisiert und steht nicht
mehr fiir die intrazerebrale Decarboxy-
lierung zu Dopamin zur Verfiigung. 3-
OMD selbst ist pharmakologisch weit-
gehend unwirksam, hat aber eine lange
Plasmaeliminationshalbwertszeit von
rund 15 Stunden und konkurriert mit
Levodopa um die Transportersysteme
an der Blut-Hirn-Schranke. Hohe 3-
OMD-Konzentrationen blockieren mog-
licherweise den Levodopa-Transport
durch die Blut-Hirn-Schranke und ver-
mindern somit die klinische Wirksam-
keit von Levodopa. Durch die Blocka-
de des COMT-gesteuerten Abbauweges
von Levodopa zu 3-OMD mithilfe eines
COMT-Inhibitors kann das zerebrale
Levodopa-Angebot an der Blut-Hirn-
Schranke deutlich gesteigert und ver-
bessert werden.

Der intrazerebrale Abbau von Dop-
amin erfolgt mittels Monoaminoxida-
se (MAO) B iiber Dihydroxyphenyles-
sigsdure (DOPAC) und mittels COMT
iber 3-Methoxytyramin zum Endpro-
dukt Homovanillinmandelsdure (HVA).
Grundsétzlich kann deshalb iiber eine
intrazerebrale COMT-Blockade eben-
falls eine Verstdrkung der Levodopa-
Wirkung erreicht werden.

Die COMT ist also sowohl am peri-
pheren Abbauweg von Levodopa als
auch am zerebralen Abbauweg von Dop-
amin beteiligt, so dass bei Hemmung
der COMT eine Verbesserung der Levo-
dopa/Dopamin-Wirkung erwartet wer-
den kann.

Die COMT erfiillt eine zentrale Funktion
in der Steuerung des Catecholamin-Ab-
baus und ist in zahlreichen Organen ver-
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breitet. Frithe Versuche mit COMT-Inhi-
bitoren wurden in préklinischen Stadien
entweder wegen ungeniigender Wirk-
samkeit oder wegen hepatotoxischer Ef-
fekte abgebrochen und die Substanzen
gelangten nicht in die klinische Priifung
[2, 14, 26, 29].

Tolcapon (Tasmar®) ist ein reversib-
ler COMT-Inhibitor, der die Blut-Hirn-
Schranke passiert und deshalb potenzi-
ell sowohl eine zentrale als auch eine
periphere Wirksamkeit entfaltet. In der
EU wurde Tolcapon nach erfolgreichem
Abschluss der klinischen Priifung im
Jahre 1997 zur Therapie des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms mit einer
Herstellerempfehlung zum Lebermoni-
toring zugelassen. Nach Berichten tiber
das Auftreten von Fillen von Hepato-
toxizitdt mit letalem Verlauf in drei Fal-
len aus den USA, bei denen allerdings
kein Lebermonitoring durchgefiihrt
worden war, wurde die Substanz 1998
in der EU wieder vom Markt genom-
men. In der Schweiz und in den USA
verblieb Tolcapon mit prézisen Auf-
lagen zu einem engmaschigen Leber-
monitoring am Markt. Nachdem unter
entsprechenden Auflagen in den Jahren
1998 bis 2004 bei rund 80000 behan-
delten Patienten keine weiteren Fille
von Lebertoxizitdt aufgetreten waren,
erfolgte 2005 eine Wiederzulassung in
der EU mit engmaschigen Sicherheits-
auflagen.

Pharmakokinetik von Tolcapon

Tolcapon wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert, die t,,, betrigt etwa zwei
Stunden (Tab. 1). Tolcapon besitzt ei-
ne lineare Kinetik bis zu einer Einzel-
dosis von 400 mg. Bei Verwendung ho-
herer Dosen ab 400 bis 800 mg kommt
es bei dreimal téglicher Gabe zu Akku-

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter
(Mittelwerte) von Tolcapon (Einmalgabe)
[nach 9]

100 mg 200 mg
Crnax 4,6 mg/l 6,3mg/l
tax 1,7h 1,8h
AUC 122mgxh/l 185 mgx h/l
tin 2,0h 2,1h
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mulationseffekten. Die Bioverfiigbar-
keit betrdgt rund 65 %, durch simul-
tane Nahrungszufuhr kann sie um etwa
20% reduziert werden. Unterschiede
der Pharmakokinetik zwischen Parkin-
son-Patienten und Gesunden bestehen
nicht. Es bestehen keine Interaktionen
mit dem Decarboxylaseinhibitor Carbi-
dopa, die Konzentrationen von Benser-
azid und seinen Metaboliten kénnen un-
ter Tolcapon allerdings steigen.
Tolcapon wird zu 99 % metabolisiert
ausgeschieden. Der Hauptabbauweg
erfolgt tiber die Glucuronidierung zu
3-O-B-D-Glucuronsédure, zum gerin-
geren Teil erfolgt eine Metabolisierung
zu 3-O-Methyl-Tolcapon. Die Exkretion
erfolgt zu 60 % renal, zu 40 % intestinal
iiber die Fézes. Die Plasmaeliminations-
halbwertszeit t,;,, ist mit zwei bis drei
Stunden etwas ldnger als die Elimina-
tionshalbwertszeit von Levodopa. Die
Pharmakokinetik von Levodopa kann
durch vorbestehende zirrhotische Le-
berschddigung beeinflusst werden. Bei
renalen Funktionsstorungen sind keine
relevanten Verdnderung der Pharmako-
kinetik bekannt [9, 10, 19, 20, 25].

Pharmakokinetische Inter-
aktionen

Die wichtigste, therapeutisch entspre-
chend wirksame und genutzte pharma-
kokinetische Interaktion besteht mit
Levodopa. Die adjuvante Gabe von
Tolcapon, zusitzlich zu Levodopa, fiihrt
zu einer signifikanten Verldngerung der
Eliminationshalbwertszeit von Levodo-
pa um das 1,1- bis 1,8-fache. Hierdurch
erhoht sich bei gesunden Probanden
die Flache unter der Plasmakonzentra-
tion-Zeit-Kurve (AUC) von Levodopa
um das 1,3- bis 2,1-fache. Die Spitzen-
konzentration (C,,,) von Levodopa ist
zumindest in der Einzeldosis-Kinetik
nicht signifikant erhoht. Bei repetitiver
hoch dosierter Gabe kann es zu Kumu-
lationseffeken kommen. Tolcapon fiihrt
zu einer signifikanten Reduktion des
3-OMD-Spiegels mit Reduktion der
AUC und C_,,, von 3-OMD.

Der Effekt von Tolcapon auf die Levo-
dopa-Pharmakokinetik ist weitgehend
unabhidngig von der verwendeten Le-
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vodopa-Dosis. Bei Verwendung retar-
dierter Levodopa-Préparationen sind
die Verldngerung der Eliminationshalb-
wertszeit und die Erhéhung der AUC
durch Tolcapon allerdings nicht signi-
fikant. Eine geringfiigige Verlangerung
der t,,, ist wahrscheinlich auf eine ver-
langerte Plateauphase der Levodopa-
Konzentrationen infolge langsamerer
Resorption ohne umschriebenen und
definierten Konzentrationspeak zu-
riickzufiihren. In der Beeinflussung der
tibrigen pharmakokinetischen Parame-
ter von Levodopa durch Tolcapon be-
stehen keine wesentlichen Unterschiede
zwischen Standard-Levodopa und retar-
dierten Darreichungsformen.

Im In-vitro-Versuch bestehen keine In-
teraktionen mit Cytochrom-P450-Iso-
enzymen. Eine leichte Zunahme von
unerwiinschten Wirkungen ist aber in
Kombination mit Desipramin, einem
Cytochrom-CYP2D6-Substrat, be-
schrieben. Es bestehen keine relevanten
Interaktionen zwischen Tolcapon und
anderen Medikamenten beziiglich der
Proteinbindung. Tolcapon verdriangt in
vitro andere Pharmaka mit hoher Prote-
inbindung (z. B. Digitoxin, Phenytoin)
nicht aus der Proteinbindung. Es kommt
zu keinen Interaktionen mit Carbidopa,
die Benserazid-Konzentrationen stei-
gen allerdings nach Gabe von Tolcapon
(s.0.). Interaktionen mit Apomorphin,
Noradrenalin, Dobutamin und anderen
Catecholaminen sind aufgrund der ubi-
quitdren Verteilung und der zentralen
Funktion der COMT im Catecholamin-
Stoffwechsel moglich [21-24, 31].

Pharmakodynamik

Tolcapon inhibiert die COMT-Aktivi-
tét in verschiedenen Geweben in un-
terschiedlichem AusmaB. Eine 50%ige
Inhibition wird in der Leber bei
770 nmol/l, in der Lunge hingegen erst
bei einer Konzentration von 1 400 nmol/l
erreicht. Tolcapon inhibiert bei Proban-
den in Dosierungen von 50 bis 800 mg
die COMT in Erythrozyten. Die Inhibi-
tion ist reversibel, die t,,, fiir die Inhibi-
tion liegt in der Regel unter zwei Stun-
den. Das Ausmall der COMT-Inhibition
korrespondiert nichtlinear mit den Kon-

zentrationen von Tolcapon im Plasma.
Tolcapon-Dosen von 200 mg bewirken
eine iiber 80%ige COMT-Inhibition.
Die Konzentration-Effekt-Beziehung
ist durch ein inhibitorisches E,_, -Mo-
dell beschreibbar. Die ECy, liegt im
E..x-Modell dosisunabhingig bei etwa
1,3 ug/ml [7, 9, 10].

Tolcapon kann die Blut-Hirn-Schran-
ke in einem geringen Umfang passie-
ren. Experimentell fand sich in mehre-
ren PET-Untersuchungen unter hohen
Tolcapon-Dosierungen ein gesteigerter
8F-Fluorodopa-Uptake als Hinweis auf
eine zentrale Hemmung der COMT. In
vergleichenden Untersuchungen mit an-
deren rein peripher wirksamen COMT-
Inhibitoren war ein entsprechender Ef-
fekt nicht nachweisbar [6, 11, 18, 32].
Die klinische Relevanz dieser PET-
Daten ist unklar. Die pharmakody-
namischen Effekte von Tolcapon bei
Parkinson-Patienten auf die Motorik be-
ruhen wahrscheinlich {iberwiegend auf
der peripheren COMT-Hemmung und
der Verdanderung der Pharmakokinetik
von Levodopa. Ein klinisch relevanter
Tolcapon-Effekt auf die Motorik durch
eine zentrale COMT-Hemmung und ei-
nen hierdurch blockierten zerebralen
Dopamin-Abbau konnte in einer Stu-
die nicht nachgewiesen werden [4]. In
anderen Studien fanden sich allerdings
abweichend hiervon zum Teil auch Hin-
weise auf einen zerebralen Effekt von
Tolcapon.

Insgesamt scheint somit zwar eine zen-
trale Aktivitdt von Tolcapon gegeben zu
sein, diese hat aber wahrscheinlich kei-
ne klinische Relevanz fiir den Einfluss
von Tolcapon auf die Motorik von Par-
kinson-Patienten.

Klinische Wirksamkeit bei
Parkinson-Patienten

Patienten mit Fluktuationen

Es wurden zahlreiche Studien zur kli-
nischen Wirksamkeit von Tolcapon so-
wohl an Parkinson-Patienten mit mo-
torischen Fluktuationen als auch an
Parkinson-Patienten mit stabiler moto-
rischer Antwort durchgefiihrt.

Der Anstieg der Bioverfiigbarkeit von
Levodopa unter adjuvanter Gabe von
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Tolcapon fiihrt zu einer klinischen Ver-
stirkung der Levodopa-Wirkung bei
Parkinson-Patienten. Bei Einzeldosis-
gabe von Tolcapon, mit oder ohne zu-
sdtzliche Gabe von Selegilin, kommt es
zu einer Verlangerung der On-Zeiten bei
fluktuierenden Patienten und auch zu ei-
ner Verbesserung von Einzelsymptomen
wie Feinmotorik, Gang und Tremor. Das
motorische Ansprechen auf eine Einzel-
dosis Levodopa, gemessen mit der Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS-Skala), wird unter Tolcapon
signifikant verldngert.

Zur Wirkung bei Patienten mit mo-
torischen Fluktuationen liegen ne-
ben Pilotstudien mehrere groBere kon-
trollierte, doppelblinde Studien vor.
Untersucht wurde Tolcapon versus Pla-
zebo als Adjuvans zu Levodopa. In die
Studien eingeschlossen wurden jeweils
Patienten mit klar definierten vorher-
sehbaren (,,predictable) Wearing-off-
Fluktuation. Die verblindete Behand-
lungsdauer lag in den Studien zwischen
drei Wochen und drei Monaten mit an-
schlieBenden Follow-up-Zeiten bis zu
einem Jahr. Studienendpunkte waren
in der Regel Anderungen der jewei-
ligen On/Oftf-Zeiten im Vergleich zum
Ausgangsstatus. Sekundére Endpunkte
waren Reduktion von Levodopa-Dosis
und Anzahl der Levodopa-Einnahme-
zeiten sowie Verdnderungen in den ein-
zelnen UPDRS-Scores. Ergédnzend wur-
den zum Teil Daten zur Lebensqualitit
(PDQ39 und SIP [Sickness impact pro-
file]) erhoben.

In den Studien verldngerte die adjuvante
Gabe von 100 bis 200 mg Tolcapon bei
dreimal téglicher Gabe die On-Zeiten
kumulativ um etwa zwei Stunden, das
entspricht etwa 10 bis 15% der Wach-
zeit. Die Off-Zeiten wurden korrespon-
dierend hierzu ebenfalls um kumulativ
zwei Stunden verkiirzt, allerdings er-
reichte in zwei Studien diese Verkiirzung
der Off-Zeiten kein Signifikanzniveau.
Der klinische Effekt mit Verbesserung
der Fluktuationen setzte in allen Studien
rasch innerhalb weniger Tage ein. Kor-
respondierend zur klinischen Verbesse-
rung wurde die Levodopa-Tagesdosis
um 10 bis 20% reduziert, die Anzahl
der Einnahmezeiten von Levodopa re-
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Tab. 2. Klinische Studien an Parkinson-Patienten mit Fluktuationen, Tolcapon vs. Plazebo

(*p<0,05, **p<0,01)

Autor Tolcapon-Dosis A On-Zeit A Off-Zeit A Levodopa-Dosis
Myllyla et al. 1997 Plazebo -21% —0,7% -0
50 mg +10%* —6% —71%
200 mg +13%** —11%* —11%**
400 mg +9%* 7% 2%
Rajput et al. 1997 Plazebo k.A. -1.4h 2%
100 mg k.A. -2,3h** -21%**
200 mg k.A. -3,2h -24%**
Baas et al. 1997 Plazebo -0,7% —4,2% —4%
100 mg +11%** -12,7%* -16%*
200 mg +11%** -10% —18%**
Kurth et al. 1997 Plazebo k.A. —0,4% -3%
50 mg k.A. -16,6 %** —15%**
200 mg k.A. -16%** -26%**
400 mg k.A. —18%** —23%**
Adler et al. 1998 Plazebo +0,3 h —0,3h 0
100 mg +2,1 h** -2,0h** -23%**
200 mg +2,3 h** -2,5h** -29%**

duzierte sich im Mittel um 0,5 bis 1 pro
Tag (Tab. 2). In den sekundéren Ziel-
parametern wie UPDRS-Subscores, Ge-
samtbeurteilung durch den Untersucher
und auch in der Beurteilung der Lebens-
qualitdt gemal PDQ 39 oder SIP erga-
ben sich zum Teil signifikante Verbes-
serungen unter adjuvanter Gabe von
Tolcapon. Der positive Effekt blieb in
der Regel iiber eine Nachbeobachtungs-
zeit von 9 bis 12 Monaten wéhrend der
Follow-up-Phase stabil. In einigen Stu-
dien fanden sich auch positive Effekte
auf psychometrische Parameter wie Ge-
dichtnis und Aufmerksamkeit, unter-
sucht wurden diese allerdings nur an
wenigen Patienten [1, 3, 28, 30, 36].

Patienten mit stabiler Motorik ohne
Fluktuationen

An Parkinson-Patienten mit stabiler mo-
torischer Antwort ohne klinisch mani-
feste Fluktuationen wurden drei Stu-
dien, zum Teil mit ungewdhnlichem
Design [37], durchgefiihrt. Verabreicht
wurde Tolcapon jeweils als Adjuvans
zu Levodopa in Dosierungen von 100
bis 400 mg dreimal tdglich. Wahrend
in zwei Studien Tolcapon mit Plazebo
verglichen wurde, erfolgte in der dritten
Studie in einer ersten Phase zunichst ei-
ne offene adjuvante Gabe von Tolcapon
100 mg 3-mal tdglich, gefolgt von ei-
ner verblindeten Cross-over-Phase mit
Tolcapon 100 mg vs. 200 mg. Die Stu-
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diendauer erstreckte sich iiber eine Zeit-
spanne von ein bis maximal zwdlf Mo-
naten. Die Ergebnisse der Studien waren
nicht einheitlich. In einer Kurzzeitstu-
die fand sich eine Verbesserung in ver-
schiedenen Parametern wie UPDRS und
Levodopa-Reduktion sowie in der Ge-
samtbeurteilung durch den Untersucher.
In den beiden anderen Studien war kein
eindeutiger Nutzen erkennbar (Tab. 3).
Eingeschlossen wurden in die Studien
jeweils Patienten ohne klinisch mani-
feste Fluktuationen, allerdings waren
die Patienten zum Teil bereits iiber ldn-
gere Zeitraume vorerkrankt und im Mit-
tel mit bis zu 5,5 Levodopa-Einzeldosen
pro Tag bei Gesamttagesdosen von 600
bis 700 mg vorbehandelt. Bereits ma-
nifeste Fluktuationen wurden deshalb
moglicherweise durch hiufige Einnah-
mezeiten von Levodopa bereits vor Stu-
dienbeginn maskiert und somit wurden

moglicherweise auch fluktuierende Pa-
tienten in die Studien eingeschlossen
[12,37, 40].

Tolcapon im Vergleich mit Dopamin-
agonisten

In einer Vergleichsstudie mit Tolca-
pon versus Bromocriptin als Adjuvans
zu Levodopa bei fluktuierenden Pa-
tienten fand sich tendenziell eine stér-
kere Reduktion der Levodopa-Tages-
dosis unter Tolcapon. Zwischen den
beiden Kollektiven bestanden keine
Unterschiede im Hinblick auf die Bes-
serung von Fluktuationen oder in den
einzelnen UPDRS-Subscores. Die Stu-
die war allerdings nur auf einen Ver-
gleich der Vertriglichkeit hin geplant,
sie war nicht ausreichend gepowert, um
Wirksamkeitsunterschiede im Hinblick
auf die Verbesserung von Fluktuationen
nachzuweisen. In einer weiteren Studie
fand sich iiber eine Beobachtungsdau-
er von drei Monaten ein dhnlicher Ef-
fekt im Vergleich mit Pergolid, sowohl
im Hinblick auf die Verbesserung von
On-/Off-Zeiten als auch auf die Reduk-
tion der Levodopa-Tagesdosis (Tab. 4).
Ein leichter Vorteil ergab sich zugunsten
von Tolcapon im Hinblick auf die Le-
bensqualitit, gemessen anhand des PDQ
3927, 39].

Tolcapon im Vergleich mit Entacapon

Die Ergebnisse der klinischen Studien
zur Wirksamkeit von Entacapon bei Par-
kinson-Patienten zeigen dhnliche Ergeb-
nisse wie die Tolcapon-Studien. Unter
Entacapon kommt es zu signifikanten
Verbesserungen bei fluktuierenden Pa-
tienten im Hinblick auf Verkiirzung von
Off-Phasen, Verlangerung von On-Pha-

Tab. 3. Klinische Studien an Parkinson-Patienten ohne Fluktuationen, Tolcapon vs. Plaze-

bo (db = doppelblind,; * p<0,05, ** p<0,01)

Autor Tolcapon-Dosis A UPDRS A UPDRS A Levodopa-
total Teil 3 Dosis
Waters et al. 1997 Plazebo +0,1 +0,1 +13%
100 mg 3,1 -2,0* —8%**
200 mg —3,7** -2,3** —8%**
Dupont et al. 1997 Plazebo k.A. -1,5 -19%
200 mg k.A. -3,4 —27%**
400 mg k.A. —1,5 —29%**
Suchowersky et al. 1998 100 mg offen k.A. 5,3 —49 mg
100 mg db k.A. -4,4 -52 mg
200 mg db k.A. -4,2 -51 mg.
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Tab. 4. Klinische Studien an Parkinson-Patienten mit Fluktuationen, Tolcapon vs. Bromo-

criptin (BRO) oder Pergolid (PER)

Autor TOL-Dosis A On-Zeit A Off-Zeit A Levodopa-Dosis
Tolcapone Study Group ~ TOL 200 mg +17,6% -19% -17%
1999 BRO +13,4% -15% —4%
Koller et al. 2001 TOL 100 mg +17,9% —18% —18%
PER +18,2% -17% -16%

sen und Levodopa-Reduktion. In einer
Studie wurde, nach optimierter Ein-
stellung auf die Kombination Levodo-
pa plus Entacapon iiber einen Zeitraum
von zehn Tagen, ein Wechsel der Enta-
capon-Medikation zu Tolcapon vorge-
nommen. Hier fand sich ein Trend, aber
keine Signifikanz zugunsten der Kom-
bination mit Tolcapon in Bezug auf die
Parameter On-Zeiten, Gesamtbeurtei-
lung durch den Untersucher sowie in
einigen UPDRS-Subscores. Die Studie
war zum Nachweis signifikanter Un-
terschiede wahrscheinlich nicht ausrei-
chend gepowert [38].

Klinische Vertraglichkeit von
Tolcapon

Tolcapon besitzt potenziell hepatoto-
xische Eigenschaften. Der Mechanismus
der Hepatotoxizitdt ist nicht sicher ge-
klért. Aus élteren, praklinischen Studien
sind hepatotoxische Eigenschaften von
COMT-Inhibitoren grundsatzlich be-
kannt, mehrere COMT-Inhibitoren sind
deshalb nicht bis zur klinischen Priifung
gelangt. Ein moglicher Mechanismus
der Hepatotoxizitit ist die Entkopplung
der oxidativen Phosphorylierung durch
Tolcapon in In-vitro-Versuchen. In Mi-
tochondrien wird die ATP-Synthese ge-
stort und es kann zu einer Funktionssto-
rung der Atmungskette kommen. Eine
weitere Rolle in der Toxizitdt konnte
eine Erh6hung der Catecholamin-Kon-
zentration durch eine generelle Blocka-
de des Catecholamin-Abbaus spielen,
insbesondere wenn Tolcapon in Kombi-
nation mit anderen Catecholaminen ver-
abreicht wird [14-17, 33, 35].

Vertréglichkeitsdaten zur Tolcapon lie-
gen aus zahlreichen und umfangreich
dokumentierten klinischen Studien vor.
Tolcapon hat sich generell als gut ver-
tragliche Substanz erwiesen, klinische

Nebenwirkungen waren meist leicht
oder nur maBig ausgeprigt. Zu einem
vorzeitigen Studienabbruch in den Pla-
zebo-kontrollierten Studien kam es un-
ter Tolcapon bei 5 bis 22 % der Patien-
ten versus 15% unter Plazebo-Gabe.
Ein Studienabbruch erfolgte in der Re-
gel innerhalb der ersten vier bis sechs
Wochen Studiendauer. Aufgrund der
geringen Absolutzahlen einzelner Ne-
benwirkungen sind in den Studien kei-
ne Signifikanzen angegeben [1, 3, 28,
30, 36].

Qualitativ handelte es sich bei Unver-
traglichkeitsreaktionen mehrheitlich
um dopaminerge Nebenwirkungen, eine
Besserung trat in der Regel nach einer
Levodopa-Reduktion auf. Die hdufigste
Nebenwirkung waren neu aufgetretene
oder verstirkte Dyskinesien bei 20 bis
70% der Patienten. Die Dyskinesierate
lag bei mit Tolcapon behandelten Pa-
tienten signifikant hoher als in den Pla-
zebo-Gruppen. Dyskinesien traten meist
bereits in der Initialphase der Tolcapon-
Therapie auf, durch Dyskinesien be-
dingte vorzeitige Therapieabbriiche wa-
ren insgesamt aber selten. An weiteren,
im Vergleich mit Plazebo gehduften, Ne-
benwirkungen wurden vor allem Nau-
sea, orthostatische Hypotonie, Schlaf-
rigkeit und préapsychotische Erlebnisse,
wie lebhafte Trdume, beobachtet. Psy-
chosen traten unter Tolcapon seltener
als unter Bromocriptin auf. Eine spezi-
elle unerwiinschte Wirkung der COMT-
Inhibitoren Tolcapon und Entacapon ist
das vermehrte Auftreten von zum Teil
schweren Diarrhden innerhalb der ers-
ten sechs Wochen bei 10 bis 16% der
Patienten im Vergleich mit 8% in den
Plazebo-Gruppen. Die Diarrhden kon-
nen einen Therapieabbruch erforder-
lich machen. Der Pathomechanismus,
der zum Auftreten der Diarrhoen fiihrt,
ist nicht bekannt. Schwere Leberfunk-
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tionsstorungen traten innerhalb der ers-
ten sechs Monate ausschlieBlich vor
Einfithrung von Vorschriften zum Le-
bermonitoring auf [35].

Klinische Indikationen und
Anwendungsempfehlungen

Tolcapon ist zurzeit, als Mittel der
zweiten Wahl, als Zusatzmedikation
zu Levodopa bei Patienten mit idiopa-
thischem Parkinson-Syndrom und kli-
nisch manifesten Fluktuationen, die
nicht auf die Gabe anderer COMT-Inhi-
bitoren ansprechen oder bei denen eine
Unvertréglichkeit auf andere COMT-In-
hibitoren besteht, in der EU zugelassen.
Wenn nach drei Wochen Therapiedauer
keine signifikante klinische Besserung
eintritt, ist Tolcapon wieder abzusetzen.
Die Tagesdosis betrdgt 3-mal 100 mg,
in Einzelfillen kann die Dosis auf 3-
mal 200 mg, unter Beriicksichtigung ei-
ner individuellen Risiko-Nutzen-Abwa-
gung, insbesondere im Hinblick auf eine
potenzielle Leberschiadigung, gesteigert
werden. Tolcapon ist nicht anzuwenden
bei vorbestehenden Lebererkrankungen
oder einem vorbestehenden Anstieg
der Transaminasen oberhalb des obe-
ren Normwerts. Vor Beginn einer Be-
handlung mit Tolcapon sind Leberfunk-
tionstests durchzufiihren. Anschlieend
sind Kontrollen der Leberfunktionen im
ersten Behandlungsjahr in 2-wochent-
lichen Intervallen, anschlie3end fiir wei-
tere sechs Monate in 4-wdchentlichen
Intervallen und danach iiber die gesamte
Dauer der Therapie in 8-wochentlichen
Intervallen durchzufithren. Bei einem
Anstieg der Transaminasen auf Werte
oberhalb des oberen Normwerts ist die
Tolcapon-Medikation abzusetzen.

Tolcapon ist unter Zugrundelegung der
klinischen Studiendaten bei Parkin-
son-Patienten mit klinisch manifesten
Fluktuationen vom Wearing-off-Typ in-
diziert. Bei diesen Patienten gléttet es
die Schwankungen der Levodopa-Kon-
zentrationen im Plasma und fiihrt auf
diesem Weg zu einer gleichméfBigeren
Beweglichkeit. Physiologisch ist die
kontinuierliche Stimulation postsynap-
tischer Dopaminrezeptoren iiber langere
Zeitraume. Schwankungen der Levodo-
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pa-Konzentrationen im Serum bedingen
bei Parkinson-Patienten in fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadien hingegen eine
pulsatile Rezeptorstimulation. Klinisch
fiihrt eine pulsatile Rezeptorstimula-
tion zum Auftreten von Wearing-off-
Fluktuationen und Dyskinesien. Uber
die Verlédngerung der Plasmaeliminati-
onshalbwertszeit von Levodopa und die
Erhohung der AUC von Levodopa kann
durch Tolcapon eine verbesserte Levo-
dopa-Wirkung und eine gleichméBigere
Levodopa-Wirkung erreicht werden.
Der Einsatz retardierter Levodopa-Pra-
parationen ist aufgrund ihres verzoger-
ten Wirkungseintritts und einer zum Teil
unregelméBigen Wirkstoffresorption
hingegen nicht voll befriedigend.

Trotz Passage von Tolcapon durch die
Blut-Hirn-Schranke ist die klinische
Wirksamkeit auf die Motorik bei fluk-
tuierenden Parkinson-Patienten wahr-
scheinlich ausschlieflich auf die Modi-
fikation der peripheren Pharmakokinetik
von Levodopa zuriickzufiihren. Eine kli-
nisch relevante zentrale Wirkung auf die
Motorik scheint nicht vorzuliegen.

In mehreren kontrollierten klinischen
Studien hat sich an groBeren Patienten-
kollektiven eine signifikante Besserung
von Fluktuationen der Motorik mit Ver-
langerung von On-Phasen und Verkiir-
zung von Off-Phasen gezeigt. Ein si-
cherer Benefit bei motorisch stabilen
Patienten ohne Fluktuationen ist hin-
gegen nicht nachgewiesen. Parallel zur
Verbesserung der Fluktuationen konnte
in den Studien die Levodopa-Tagesdo-
sis ebenso wie die Anzahl der einzelnen
Einnahmezeiten reduziert werden. Es
ist allerdings umstritten, inwieweit ei-
ne isolierte Levodopa-Reduktion per se
von klinischer Relevanz ist, da fiir eine
Toxizitdt oder einen negativ modifizie-
renden Einfluss von Levodopa auf den
Krankheitsverlauf keine hinreichende
Evidenz existiert.

Die Vertrdglichkeit von Tolcapon ist ge-
nerell gut. Tendenziell ergibt sich ei-
ne Uberlegenheit gegeniiber Dopamin-
agonisten im Hinblick auf dopaminerge
Nebenwirkungen wie Nausea, orthosta-
tische Dysregulation und pharmakogen
induzierte Psychosen. Gleichzeitig kann
es unter Tolcapon allerdings zu einer
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deutlichen Zunahme von Dyskinesien
kommen, die eine Reduktion der Le-
vodopa-Dosis erfordern. Eine klinisch
relevante spezielle Nebenwirkung von
COMT-Inhibitoren sind Diarrhden.

Die klinische Wirksamkeit auf Fluktua-
tionen ist vergleichbar mit der Wirk-
samkeit von Dopaminagonisten, der
Wirkungseintritt erfolgt allerdings ra-
scher. Eine individuelle schrittweise
Dosistitration ist unter Tolcapon nicht
erforderlich. Im Vergleich mit Entaca-
pon besteht tendenziell moglicherweise
etwas bessere Wirksamkeit, eindeutige
Studiendaten liegen hierzu allerdings
nicht vor.

Aufgrund einer potenziellen Hepato-
toxizitdt ist Tolcapon nur als Mittel
der zweiten Wahl zugelassen. Das kli-
nische Einsatzgebiet beschriankt sich
auf Patienten mit idiopathischem Par-
kinson-Syndrom, deren Fluktuationen
durch andere COMT-Inhibitoren nicht
gebessert werden konnen. Am besten
geeignet fiir eine Tolcapon-Therapie
erscheinen in diesem Rahmen Patien-
ten, die Dopaminagonisten nicht oder
nicht gut vertragen. Die Tolcapon-Do-
sis sollte nach Moglichkeit auf 3-mal
100 mg beschriankt werden. Nach Ein-
fiihrung verschirfter Vorschriften zum
Lebermonitoring sind keine weiteren
schweren Leberschadigungen mehr be-
kannt geworden, so dass der Einsatz von
Tolcapon bei Einhaltung des Lebermo-
nitorings als sicher gelten kann. Der Me-
chanismus der Hepatotoxizitdt ist nicht
sicher geklart, aber moglicherweise auf
eine Stérung der mitochondrialen At-
mungskette in Hepatozyten durch Ent-
kopplung der oxidativen Phosphorylie-
rung zuriickzufiihren.
Zusammenfassend handelt es sich bei
Tolcapon um eine potente Substanz zur
Behandlung von Fluktuationen vom
Wearing-off-Typ. Das Nebenwirkungs-
profil ist insbesondere fiir dltere Patien-
ten mit einem erhohten Psychoserisiko
oder anderweitiger Unvertrdglichkeit
von Dopaminagonisten gilinstig. We-
gen der potenziellen Lebertoxizitit sind
die Vorschriften zum Lebermonitoring
zwingend sorgfiltig einzuhalten.
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Tolcapone - pharmacology and clinical

use

Tolcapone is a reversible COMT-inhibitor which
has shown to be highly effective in advanced
Parkinson’s disease for controlling motor fluctu-
ations and reducing levodopa requirement. When
coadministered to levodopa, tolcapone blocks the
degradation of levodopa to 3-O-methyldopa in
the periphery. Tolcapone prolongs the elimina-
tion half-life of levodopa and increases the area
under the curve (AUC) of levodopa significant-
ly, whereas the maximal concentration of levodo-
pa in the plasma remains relatively unaffected. In
several large placebo controlled studies tolcapo-
ne has shown to reduce off-times and to increase
on-times in fluctuators. The daily total levodopa
dosage und the number of daily levodopa intakes
were reduced. There was no clear therapeutic be-
nefit in non-fluctuators. In general the substance
was well tolerated, most frequent side effects were
an increase of dyskinesia and diarrhoea. Compari-
son of tolcapone with the dopamine-agonists bro-
mocriptine and pergolide has shown a similar effi-
cacy, there was a tendency towards a slightly better
tolerability of tolcapone. Comparison with entaca-
pone showed a similar efficacy and tolerability of
both substances. Tolcapone was withdrawn from
the market in the EU after reports of three fatal
cases of hepatotoxicity in 1998. Such hepatotoxi-
city is not known from entacapone. New surveil-
lance-data suggest that, with regular and careful
monitoring of liver function, the risk of hepatoto-
xicity is negligible and the substance is safe under
such conditions. Tolcapone has been reintroduced
to the market under restrictive guidelines for liver
monitoring as a drug of second choice in parkinso-
nian patients who do not respond or do not tolerate
other COMT-inhibitors.

Keywords: Tolcapone, parkinson, parkinson’s dis-
ease, COMT-inhibition, motor complications, the-
rapy, levodopa, 3-o-methyldopa, pharmacology,
hepatotoxicity, fluctuations, dyskinesia, catechol-
O-methyltransferase

Literatur

1. Adler CH, Singer C, O’Brien C, Hauser RA,
et al. Randomized, placebo-controlled study
of tolcapone in patients with fluctuating Par-
kinson disease treated with levodopa-carbi-
dopa. Tolcapone Fluctuator Study Group III.
Arch Neurol 1998;55:1089-95.

2. Axelrod J, Senoh S, Witkop B. O-methyla-
tion of catecholamines in vivo. J Biol Chem
1958;233:697-701.

3. Baas H, Beiske AG, Ghika J, Jackson M, et al.
Catechol-O-methyltransferase inhibition with
tolcapone reduces the “wearing off** pheno-
menon and levodopa requirements in fluctu-
ating parkinsonian patients. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 1997;63:421-8.

4. Baas H, Zehrden F, Selzer R, Kohnen R, et
al. Pharmacokinetic-pharmacodynamic rela-
tionship of levodopa with and without tolca-
pone in patients with Parkinson’s disease. Clin
Pharmacokinet 2001;40:383-93.

5. Chase TN. Levodopa therapy: consequences
of the nonphysiologic replacement of dop-
amine. Neurology 1998;50(Suppl 5):17-25.



Baas - Tolcapon

11.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

. Ceravolo R, Piccini P, Bailey DL, Jorga KM, et

al. '8F-dopa PET evidence that tolcapone acts
as a central COMT inhibitor in Parkinson’s dis-
ease. Synapse 2002;43:201-7.

. De Santi C, Giulianotti PC, Pietrabissa A,

Mosca F, et al. Catechol-O-methyltransferase:
variation in enzyme activity and inhibition by
entacapone and tolcapone. Eur J Clin Pharma-
col 1998;54:215-9.

. Deane KH, Spieker S, Clarke CE. Catechol-

O-methyltransferase inhibitors versus active
comparators for levodopa-induced complica-
tions in Parkinson’s disease. Cochrane Data-
base Syst Rev 2004;4:CD004553 (Review).

. Dingemanse J, Jorga K, Zurcher G, Schmitt

M, et al. Pharmacokinetic-pharmacodyna-
mic interaction between the COMT inhibitor
tolcapone and single-dose levodopa. Br J Clin
Pharmacol 1995;40:253-62.

. Dingemanse J, Jorga KM, Schmitt M, Giesch-

ke R, et al. Integrated pharmacokinetics and
pharmacodynamics of the novel catechol-O-
methyltransferase inhibitor tolcapone during
first administration to humans. Clin Pharma-
col Ther 1995;57:508-17.

Doudet DJ, Chan GL, Holden JE, Pate BD,
et al. Effects of monoamine oxidase and ca-
techol-O-methyltransferase inhibition on dop-
amine turnover: a PET study with 6-['8F]L-
dopa. Eur J Pharmacol 1997;334:31-8.
Dupont E, Burgunder JM, Findley LJ, Olsson
JE, et al. Tolcapone added to levodopa in stable
parkinsonian patients: a double-blind place-
bo-controlled study. Tolcapone in Parkinson’s
Disease Study Group II (TIPS II). Mov Disord
1997;12:928-34.

Factor SA. Parkinson’s disease: Motor fluc-
tuations. Curr Treat Options Neurol 1999;1:
21-32.

. Guldberg HC, Marsden CA. Catechol-O-

methyltransferase: pharmacological aspects
and physiological role. Pharm Rev 1975;27:
135-94.

Haasio K, Koponen A, Penttila KE, Nissinen
E. Effects of entacapone and tolcapone on mi-
tochondrial membrane potential. Eur J Phar-
macol 2002;453:21-6.

Haasio K, Lounatmaa K, Sukura A. Entaca-
pone does not induce conformational changes
in liver mitochondria or skeletal muscle in
vivo. Exp Toxicol Pathol 2002;54:9-14.
Haasio K, Nissinen E, Sopanen L, Heinonen
EH. Different toxicological profile of two
COMT inhibitors in vivo: the role of uncoup-
ling effects. J Neural Transm 2002;109:1391—
401.

Holden JE, Doudet DJ, Endres CJ, Morri-
son KS, et al. Graphical analysis of 6-fluo-

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ro-L-dopa trapping: effect of inhibition of
catechol-O-methyltransferase. J Nucl Med
1997;38:1568-74.

Jorga K, Fotteler B, Banken L, Snell P, et al.
Population pharmacokinetics of tolcapone in
parkinsonian patients in dose finding studies.
Br J Clin Pharmacol 2000;49:39—48.

Jorga K, Fotteler B, Heizmann P, Gasser R.
Metabolism and excretion of tolcapone, a
novel inhibitor of catechol-O-methyltrans-
ferase. Br J Clin Pharmacol 1999;48:513-20.
Jorga K, Fotteler B, Schmitt M, Nielsen T, et
al. The effect of COMT-inhibition by tolca-
pone on tolerability and pharmacokinetics of
different levodopa/benserazide formulations.
Eur Neurology 1997:38:59-67.

Jorga K, Fotteler B, Sedek G, Nielsen T, et
al. The effect of tolcapone on levodopa phar-
macokinetics is independent of levodopa/carbi-
dopa formulation. J Neurol 1998;245:223—
30.

Jorga KM, Larsen JP, Beiske A, Schleimer
M, et al. The effect of tolcapone on the phar-
macokinetics of benserazide. Eur J Neurol
1999;6:211-9.

Jorga KM, Nicholl DJ. COMT inhibition with
tolcapone does not affect carbidopa pharma-
cokinetics in parkinsonian patients in levodo-
pa/carbidopa (Sinemet). Br J Clin Pharmacol
1999;48:449-52.

Jorga KM. Pharmacokinetics, pharmacody-
namics, and tolerability of tolcapone: a re-
view of early studies in volunteers. Neurolo-
gy 1998;50(Suppl 5):S31-8.

Karhunen T, Tilgmann C, Julkunen I, Ul-
manen I, et al. Distribution of catechol-O-me-
thyltransferase enzyme in rat tissues. J Histo-
chem Cytochem 1994;42:1079-90.

Koller W, Lees A, Doder M, Hely M, Tolca-
pone/Pergolide Study Group. Randomized
trial of tolcapone versus pergolide as add-on
to levodopa therapy in Parkinson’s disease
patients with motor fluctuations. Mov Disord
2001;16:858-66.

Kurth MC, Adler CH, Hilaire MS, Singer
C, et al. Tolcapone improves motor function
and reduces levodopa requirement in patients
with Parkinson’s disease experiencing motor
fluctuations: a multicenter, double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. Tolca-
pone Fluctuator Study Group I. Neurology
1997;48:81-7.

Mannisto PT, Tuomainen P, Tuominen RK.
Different in vivo properties of three new inhi-
bitors of catechol-O-methyltransferase in the
rat. Br J Pharmacol 1992;105:569-74.
Myllyld V, Jackson M, Larsen JP, Baas H. Ef-
ficacy and safety of tolcapone in levodopa trea-

Psychopharmakotherapie 14. Jahrgang - Heft 3 - 2007

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38

39.

40.

ted Parkinson’s disease patients with wearing
off phenomenon: a multicentre double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. Eur J
Neurol 1997;4:333-41.

Napolitano A, Del Dotto P, Petrozzi L,
Dell’Agnello G, et al. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of L-dopa after acute and
6-week tolcapone administration in patients
with Parkinson’s disease. Clin Neuropharma-
col 1999;22:24-9.

Napolitano A, Zurcher G, Da Prada M. Effects
of tolcapone, a novel catechol-O-methyltrans-
ferase inhibitor, on striatal metabolism of L-
dopa and dopamine in rats. Eur J Pharmacol
1995;273:215-21.

Nissinen E, Kaheinen P, Penttila KE, Kaivola
J, et al. Entacapone, a novel catechol-O-me-
thyltransferase inhibitor for Parkinson’s dis-
ease, does not impair mitochondrial energy
production. Eur J Pharmacol 1997;340:287—
94.

Olanow CW, Watts RL, Koller WC. An algo-
rithm (decision tree) for the management of
Parkinson’s disease (2001): treatment guide-
lines. Neurology 2001;56(Suppl 5):S1-88.
Olanow CW. Tolcapone and hepatotoxic ef-
fects. Tasmar advisory panel. Arch Neurol
2000;57:263-7.

Rajput AH, Martin W, Saint-Hilaire MH,
Dorflinger E, et al. Tolcapone improves motor
function in parkinsonian patients with the
»wearing-off* phenomenon: a double-blind,
placebo-controlled, multicenter trial. Neuro-
logy 1997;49:1066-71.

Suchowersky O, Panisset M, Bailey P. Com-
parison of two different doses of tocapone in
non-fluctuating Parkinson’ disease patients.
Mov Disord 1998;13(Suppl 2):175.

. The Entacapone to Tolcapone Switch Study

Investigators. Entacapone to tolcapone switch:
Multicenter double-blind, randomized, active-
controlled trial in advanced Parkinson’s dis-
ease. Mov Disord 2007;22:14-9.

Tolcapone Study Group. Efficacy and tole-
rability of tolcapone compared with bromo-
criptine in levodopa-treated parkinsonian pa-
tients. Tolcapone Study Group. Mov Disord
1999;14:38-44.

Waters CH, Kurth M, Bailey P, Shulman LM,
et al. Tolcapone in stable Parkinson’s disease:
efficacy and safety of long-term treatment.
The Tolcapone Stable Study Group. Neurolo-
gy 1997;49:665-71.

107



