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 ÜbersichtPPT

Opicapon
Thomas Müller, Berlin

Levodopa ist eine physiologische Ami-
nosäure und der natürliche Vorläu-
fer des Neurotransmitters Dopamin. 
Im Gegensatz zu Dopamin kann es die 
Blut-Hirn-Schranke mittels eines ak-
tiven Aminosäure-Transporters gut 
überwinden. Levodopa wurde zuerst in 
Japan von Sato oral in niedriger Dosie-
rung gegeben. Dann wurde es von Birk-
mayer in Wien bei Parkinson-Patienten 
in klinisch die Motorik verbessernder, 
höherer Dosis als Infusion und somit 
kontinuierlicher intravenös verabreicht 
[4, 33]. Auch wegen seiner guten Ver-
träglichkeit ist Levodopa das wirksams-
te Arzneimittel zur Behandlung von 
motorischen Symptomen bei Patienten 
mit einem idiopathischen Parkinson-
Syndrom.

Warum Levodopa mit Enzym
hemmern gegeben wird

In der Körperperipherie wird Levodo-
pa schnell zu Dopamin metabolisiert. 
Deshalb wird es heute in Kombination 
mit einem Hemmer der Dopadecarbo-

xylase (DDC), beispielsweise Carbido-
pa (CD) oder Benserazid (BE), verab-
reicht. Dadurch wird Levodopa in der 
Peripherie vermehrt über die Catechol-
O-Methyltransferase (COMT) abge-
baut. Die COMT methyliert Levodopa 
zu 3-O-Methyldopa (3-OMD) (Abb. 1). 
COMT-Hemmung führt zur Erhöhung 
der Bioverfügbarkeit und zur Verlänge-
rung der Halbwertszeit von Levodopa 
im Blut. Die Bildung von 3-OMD wird 
verringert. Der Transport von Levodo-
pa über die Blut-Hirn-Schranke wird 
möglicherweise verbessert. Es gibt Hin-
weise, dass 3-OMD mit Levodopa am 
Aminosäure-Transportmechanismus in 
Konkurrenz steht. Dies wird aber kon-
trovers beurteilt [3, 39]. Pharmako-
logisch stellt dieses Konzept eine ge-
wollte Arzneimittelinteraktion dar. Sie 
verändert die Pharmakokinetik und ver-
bessert die Pharmakodynamik von Le-
vodopa. Als Folge der Hemmung von 
DDC und COMT wird Levodopa ver-
mehrt über die Tyrosinaminotransfera-
se zu Dihydroxyphenylpyruvat meta-
bolisiert (Abb. 1). Gleichzeitig erreicht 

aber mehr Levodopa das Gehirn als bei 
alleiniger Hemmung der DDC [49].

COMT

Die COMT ist beim Menschen peripher 
vor allem in Leber, Niere und Gastro-
intestinaltrakt vorhanden. Die physio-
logische Funktion der COMT ist die 
Methylierung aktiver oder toxischer 
Catechole. Zwei Formen der COMT, ei-
ne lösliche und eine an Membranen ge-
bundene, sind identifiziert. Die lösli-
che Form überwiegt. Sie besteht beim 
Menschen aus 221 Aminosäuren. Die 
membrangebundene COMT hat 50 zu-
sätzliche Aminosäuren, von denen 30 
hydrophobe das Enzym in der Mem-
bran verankern, während der Rest der 
COMT an der zytoplasmatischen Sei-
te der Membran anhängt. Ein einziges 
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Levodopa ist mit das verträglichste und das wirksamste Medikament zur Behandlung des Morbus 

Parkinson. Es ist die Vorstufe von Dopamin und kann im Gegensatz zu Dopamin die BlutHirn

Schranke überwinden. In der Peripherie wird Levodopa schnell abgebaut. Dies führt zu erheblichen 

Schwankungen des Plasmaspiegels von Levodopa nach oraler Gabe. Als Folge davon wird Levo

dopa dem Gehirn pulsatil zur Verfügung gestellt. Hemmung der Enzyme Dopadecarboxylase mit 

Carbidopa oder Benserazid und CatecholOMethyltransferase mit Entacapon oder Tolcapon ist ein 

bewährtes Therapiekonzept, da Levodopa kontinuierlicher im Plasma und somit auch im Gehirn 

verfügbar wird. Dieser Review über den neuen CatecholOMethyltransferasehemmer Opicapon 

fasst die wesentlichen pharmakologischen Eigenschaften und Ergebnisse aus Studien an Tieren, 

gesunden Probanden und vor allem mit ParkinsonPatienten zusammen. Opicapon muss nur einmal 

täglich, möglichst abends, eine Stunde vor dem Essen eingenommen werden, da es die Catechol

OMethyltransferase im Gegensatz zu Entacapon und Tolcapon konstant und nicht fluktuierend 

hemmt. Opicapon verbessert so die Therapie mit Levodopa unter pharmakokinetischen und dyna

mischen Gesichtspunkten.

Schlüsselwörter: Opicapon, Tolcapon, Entacapon, kontinuierliche dopaminerge Stimulation, Levo

dopa, CatecholOMethyltransferase, Diarrhö
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Gen auf Chromosom 22 kodiert beide 
Formen [21, 24].

COMTHemmer

Zur Parkinson-Therapie standen bis-
her zwei reversible COMT-Hemmer 
zur Verfügung, nämlich das peripher 
wirksame Entacapon (Comtess®, oder 
in Kombination mit Levodopa/CD in 
Stalevo®) und das peripher und zentral 
wirksame Tolcapon (Tasmar®) [8, 48]. 
Entacapon hemmt nahezu vollständig 
die COMT in Duodenum, Erythrozyten 
und Leber ein bis drei Stunden lang [21, 
24]. Acht bis zwölf Stunden nach Ga-
be von Entacapon ist die COMT-Akti-
vität wieder hergestellt. Tolcapon inhi-
biert in einer Dosierung von 100 mg/kg 
Körpergewicht bei Ratten 15 bis 30 Mi-
nuten nach Gabe acht Stunden lang die 
COMT-Aktivität in Herz und Niere zu 
90 %, in Leber und Gehirn zu 70 %; erst 
nach 16 Stunden erreicht die COMT-
Aktivität wieder die ursprüngliche Stär-
ke [15, 16]. Es gibt klinische Hinweise, 
dass Tolcapon Entacapon an Effizienz 
in der Therapie von Parkinson-Patien-
ten überlegen ist. Dies hängt mit den 
zentralen Effekten von Tolcapon zu-
sammen. Vor allem sie verbessern auch 
Kognition und Stimmung durch Verrin-
gerung des Abbaus biogener Amine in 
Gliazellen [2, 8, 38, 48]. 
Durch Zulassung und Einführung des 
nur peripher, aber lang wirksamen 
COMT-Hemmers Opicapon wird jetzt 
die Therapie mit Levodopa/DDC-Hem-
mer vereinfacht. Seine wesentlichen 
pharmakologischen Eigenschaften, Er-
gebnisse aus Studien an Tieren, gesun-
den Probanden und vor allem an Par-
kinson-Patienten sollen im Folgenden 
vorgestellt und seine mögliche, zukünf-
tige Rolle in der realen Welt der Patien-
tenversorgung diskutiert werden.

Opicapon

Opicapon (Entwicklungsbezeichnung: 
BIA 9–1067; Hersteller: BIAL – Porte-
la & Ca) ist ein lang wirksamer COMT-
Hemmer mit einer Nitrocatechol-
Struktur (Abb. 2). Es zeigt eine hohe 
Bindungsaffinität zur COMT (Kd im 

sub-picomolaren Bereich [45]) und eine 
langsame Dissoziationskonstante und 
hat deshalb trotz seines relativ schnel-
len Abbaus im Körper eine lange Wir-
kungsdauer.

Opicapon im Tierversuch
Additive Gabe von Opicapon verviel-
fachte die Bioverfügbarkeit von Levo-
dopa und verzögerte die Zeit bis zum 
Erreichen der maximalen Konzentra-
tion von Levodopa. Die maximale Le-
vodopa-Konzentration erhöhte sich 
nicht. Während sechs Stunden nach 
standardisierter Levodopa-Gabe war 
die systemische 3-OMD-Konzentration 
bei zusätzlicher Gabe von Opicapon im 

Vergleich zu der Bedingung ohne Ein-
nahme von Opicapon deutlich ernied-
rigt (Tab. 1). Opicapon hemmte die lös-
liche COMT in Erythrozyten länger und 
stärker als Tolcapon [5, 6]. Design und 
Messintervalle können die Ergebnis-
se in Ratten und Affen maßgeblich be-
einflussen. Sie wurden aber analog zu 
ähnlichen pharmakologischen Untersu-
chungen mit Entacapon und Tolcapon 
zur pharmakologischen Charakterisie-
rung und des Wirkprinzips von Opica-
pon durchgeführt.

Opicapon bei gesunden Versuchs
personen (Phase I)
Im Rahmen einer doppelblinden, ran-
domisierten Studie wurden steigende 
Einmaldosen von 10 bis 1200 mg Opi-
capon der Reihe nach verabreicht. Acht 
Gruppen mit jeweils acht Teilnehmern 
wurden untersucht. Jeweils sechs Pro-
banden erhielten Opicapon und zwei 
Placebo am Morgen nach einer zehn-
stündigen Nüchternphase. Maxima-Abb. 2. Opicapon

Abb. 1. Abbauwege von Levodopa.  
COMT: CatecholOMethyltransferase, DDC: Dopadecarboxylase, DOPAC: Dihydroxy
phenylessigsäure, MAO: Monoaminoxidase
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le Konzentration und Bioverfügbarkeit 
von Opicapon nahmen ungefähr dosis-
abhängig zu. Trotz der relativ kurzen 
Halbwertszeit von Opicapon, die zwi-
schen ein und vier Stunden liegt, hielt 
die Hemmung der löslichen COMT-
Aktivität in Erythrozyten lange an. 
72 Stunden nach Gabe lag diese immer 
noch zwischen 6 % bei 10 mg Opica-
pon und 55 % bei 1200 mg Opicapon. 
Die maximale Hemmung der löslichen 
COMT lag im Zeitraum zwischen ei-
ner and sechs Stunden nach Gabe von 
Opicapon und betrug 34,5 % (10 mg), 
71,7 % (25 mg), 93,8 % (50 mg), 96,3 % 
(100 mg) bzw. 100 % (200 mg, 400 mg, 
800 mg, 1200 mg). Die Konzentratio-
nen von Opicapon und dessen Meta-
boliten im Urin lagen unter der Nach-
weisgrenze. Opicapon wurde in allen 
untersuchten Dosierungen gut vertra-
gen. Weitere 12 Probanden nahmen 
50 mg Opicapon einmal nüchtern und 
nach einer hochkalorischen Mahlzeit 
ein. Vorherige Nahrungsaufnahme führ-
te zu einer verminderten Resorption [1].
In einer randomisierten, doppelblinden 
Versuchsanordnung erhielten männli-
che Probanden acht Tage lang einmal 
täglich Placebo oder Opicapon in einer 
Dosierung von 5, 10, 20 oder 30 mg. 
Abbau und Ausscheidung von Opi-
capon sowie Hemmung der löslichen 
COMT-Aktivität in Erythrozyten durch 
Opicapon wurden untersucht. Dosisab-
hängig stieg die Bioverfügbarkeit. Die 
terminale Halbwertszeit von Opicapon 
war kurz und lag zwischen einer und 
1,4 Stunden. Der Abbau von Opicapon 
erfolgte hauptsächlich über Sulfatie-
rung und Ausscheidung über die Gal-
le. Opicapon hemmte die COMT maxi-

mal zu 69,9 % bis 98,0 %. Diese Werte 
wurden nach der letzten Gabe erreicht. 
Die COMT-Hemmung durch Opica-
pon zeigte eine Halbwertszeit von über 
100 Stunden [45].
In einer monozentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Studie wurde der Einfluss 
verschiedener Opicapon-Dosierun-
gen unter Steady-State-Bedingungen 
auf die Plasmakonzentration von Le-
vodopa bei Einnahme von dreimal täg-
lich 100/25 mg Levodopa/Carbidopa 
untersucht. Opicapon wurde elf Tage 
lang in Dosierungen von 25, 50 oder 
75 mg/Tag einmal täglich abends (ca. 
10 h vor der ersten Levodopa/CD-Ga-
be des Folgetags) verabreicht; die Mes-
sungen erfolgten an Tag 12. Eine ak-
tive Vergleichsgruppe erhielt nur am 
letzten Tag 200 mg Entacapon zu je-
der Applikation von Levodopa/Carbi-
dopa. Die minimale und mittlere Kon-
zentration von Levodopa im Plasma 
nahm dosisabhängig unter Opicapon 
und Entacapon im Vergleich zu Placebo 
zu. Unterschiede in der maximalen Le-
vodopa-Konzentration fanden sich ge-
nerell nicht. Die Bioverfügbarkeit von 
Levodopa stieg dosisabhängig unter 
Opicapon und unterschied sich jeweils 
signifikant von der unter Placebo. Die 
einmalige Gabe von 50 mg und 75 mg, 
aber nicht von 25 mg Opicapon führte 
zu einer signifikant höheren Bioverfüg-
barkeit von Levodopa im Plasma als die 
dreimalige, zusätzliche Applikation von 
Entacapon. Unter dieser Konstellation 
verursachte Entacapon im Vergleich mit 
Placebo keine erhöhte Bioverfügbar-
keit von Levodopa im Plasma. Die ma-
ximale Hemmung der löslichen COMT 

war unter allen Opicapon-Dosierungen 
höher als unter Entacapon [46]. Die 
COMT-Hemmung war unter Opicapon 
im Gegensatz zu Entacapon nicht fluk-
tuierend.
Bei einem Placebo-kontrollierten Ver-
gleich der Pharmakokinetik und der 
Pharmakodynamik von Opicapon in 
Dosierungen von 5, 25 und 50 mg zeig-
te sich nach zehntägiger Gabe bei Asia-
ten aus Japan und Weißen europäischer 
Abstammung („Kaukasiern“) kein Un-
terschied [11]. Auch wurde in einer 
weiteren Untersuchung zur kardialen 
Sicherheit gezeigt, dass die einmalige 
Gabe von Opicapon in einer Dosis von 
50 mg bzw. 800 mg keine Verlängerung 
der QT- bzw. QTc-Zeit bewirkt [43].

Opicapon bei Patienten mit Morbus 
Parkinson (Phase II und Phase III)
Zehn Parkinson-Patienten erhielten 
doppelblind in vier unterschiedlichen 
Behandlungsintervallen mit mindestens 
zehn Tage andauernden, dazwischen 
liegenden Auswaschphasen einma-
lig Placebo, 25, 50 oder 100 mg Opi-
capon. Die Patienten erhielten Opica-
pon zusammen mit der morgendlichen 
Levodopa/Carbidopa- oder Levodopa/
Benserazid-Gabe unter standardisierten 
Bedingungen. Es wurden pharmako-
kinetische (Levodopa-Plasmaspiegel) 
und pharmakodynamische Analysen 
(COMT-Hemmung) durchgeführt. Die 
Bioverfügbarkeit von Levodopa stieg 
unter Opicapon im Vergleich zu Place-
bo um 3,7 % (25 mg), 16,4 % (50 mg), 
und 34,8 % (100 mg) an. Die maxima-
le Hemmung der COMT lag zwischen 
67,8 % (25 mg) und 100 % (100 mg), 
abhängig von der verabreichten Do-
sis von Opicapon. Der 3-OMD-Spiegel 
sank am meisten nach Einnahme von 
100 mg Opicapon [47].
Eine weitere Phase-II-Studie galt mit 
Levodopa/Carbidopa oder Levodopa/
Benserazid behandelten Patienten mit 
Morbus Parkinson, die unter Fluktua-
tionen der Beweglichkeit litten. Sie er-
hielten einmal täglich 5, 15 oder 30 mg 
Opicapon zusätzlich zu ihrer Thera-
pie mit 100/25 mg Levodopa/Carbi-
dopa- oder Levodopa/Benserazid-Ta-
bletten. Die Studie war multizentrisch, 

Tab. 1. Pharmakologische Charakteristika der drei verfügbaren COMTHemmer

Opicapon Entacapon Tolcapon

Gabe Oral Oral Oral

Einnahmefrequenz (täglich) 1 Bis zu 10 3

Maximale COMT-Hemmung in vivo nach Einnahme [Stunden] 3 0,5 1 

COMT-Hemmung Peripher Peripher Peripher und 
zentral

ED50 [mg · kg–1] 3 Stunden nach Gabe 1,05 ± 0,04 1,77 ± 0,1 7,8 ± 0,7

COMT: Catechol-O-Methyltransferase 
ED50: Dosis, die im Tierversuch die Aktivität der löslichen COMT 3 Stunden nach Gabe halbmaximal hemmt 
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doppelblind, randomisiert, Placebo-
kontrolliert und vierarmig. Die Studi-
enteilnehmer (n = 40) wurden der Rei-
he nach und zufällig für die zusätzliche 
Einnahme von 5, 15 oder 30 mg Opi-
capon oder Placebo (jeweils n = 10) 
eingeteilt. Zweimal wurde jeweils ein 
Stimulationstest mit Levodopa/DDC-
Hemmer standardisiert durchgeführt. 
Der erste war am Morgen nach Studie-
neinschluss, der zweite am Ende der 
Behandlungsphase. Im Vergleich zu 
Placebo nahm die Bioverfügbarkeit von 
Levodopa um 24,7 % (5 mg Opicapon), 
53,9 % (15 mg) und 65,6 % (30 mg) 
zu. Die maximale Hemmung der lösli-
chen COMT lag zwischen 52 % (5 mg) 
und 80 % (30 mg Opicapon). Die Teil-
nehmer mussten auch ein Tagebuch zur 
Dokumentation der „Off“- (Interval-
le mit schlechter Beweglichkeit)“ und 
„On“-Phasen (Zeitabschnitte mit gu-
ter Beweglichkeit) ausfüllen. Die Mo-
torik verbesserte sich. Die Off-Zeit 
nahm dosisabhängig um 0,77 % (Place-
bo), 4,16 % (5 mg Opicapon), 29,55 % 
(15 mg) und 32,71 % (30 mg) ab [14].
In einer randomisierten, doppelblinden, 
Placebo-kontrollierten (n = 120) Stu-
die (BIPARK I) wurde die einmalige 
tägliche Einnahme von 5 mg (n = 119), 
25 mg (n = 116) oder 50 mg (n = 115) 
Opicapon mit der Einnahme von je-
weils 200 mg Entacapon mit jeder ora-
len Gabe von Levodopa/Carbidopa 
oder Levodopa/Benserazid (n = 104) bei 
Patienten mit vorhersagbaren Off-Pha-
sen verglichen. Die Studie dauerte bis 
zu 15 Wochen. Die anhand von Patien-
tentagebüchern erfasste Off-Zeit verrin-
gerte sich im Durchschnitt mit Placebo 
um 56,0 Minuten (SE [Standardfehler 
des Mittelwerts] 13,4; 95%-Konfiden-
zintervall [KI] –82,3 bis –29,7), mit 
Entacapon um 96,3 Minuten (SE 13,4; 
95%-KI –122,6 bis –70,0), mit Opica-
pon 5 mg um 91,3 Minuten (SE 13,5; 
95%-KI –117,7 bis –64,8), mit Opica-
pon 25 mg um 85,9 Minuten (SE 13,7; 
95%-KI –112,8 bis –59,1) und mit 
Opicapon 50 mg um 116,8 Minuten 
(SE 14,0; 95%-KI –144,2 bis –89,4). 
Die Behandlung mit Opicapon 50 mg 
war Placebo überlegen (p = 0,0015) 
und Entacapon nicht unterlegen 

(p = 0,0051). Opicapon 5 mg (p = 0,056) 
oder 25 mg (p = 0,080) unterschied sich 
nicht signifikant von Placebo. Die häu-
figste Nebenwirkung war das Auftreten 
von unkontrollierten Überbewegungen. 
Diese sogenannten Dyskinesien traten 
bei fünf Patienten unter Placebo (Be-
handlungsarm A), bei zehn unter Enta-
capon (B), bei 17 unter 5 mg Opicapon 
(C), bei neun unter 25 mg Opicapon (D) 
und bei 18 unter Opicapon 50 mg (E) 
auf. Schlaflosigkeit (A: 1; B: 7; C: 2; D: 
7; E: 7) und Verstopfung (A: 3; B: 5; C: 
4; D: 0; E: 7) wurden auch als Neben-
wirkungen berichtet [13].
Eine weitere, internationale, multi-
zentrisch durchgeführte, doppelblin-
de, randomisierte, dreiarmige Stu-
die (BIPARK II) verglich die Wirkung 
und Sicherheit einer einmal täglichen 
Gabe von 25 oder 50 mg Opicapon 
mit Placebo bei mit Levodopa behan-
delten Parkinson-Patienten, die unter 
„Wearing-off“ (vorhersagbaren, von 
der Medikamenteneinnahme abhängi-
gen Off-Phasen) litten. Placebo erhiel-
ten 135 Studienteilnehmer. 25 mg Opi-
capon bekamen 125 Patienten. 50 mg 
Opicapon wurde 147 Teilnehmern zu-
sätzlich gegeben. Die doppelblinde Stu-
dienphase dauerte bis zu 15 Wochen. 
Primäres Studienziel war die Ände-
rung der Off-Zeiten im Vergleich zum 
Studienbeginn. Im Durchschnitt war 
die Verringerung der anhand von Pati-
ententagebüchern erhobenen Off-Zei-
ten unter Placebo 1,1 Stunden und un-
ter Opicapon 1,7 Stunden (25 mg) bzw. 
2,0 Stunden (50 mg). Trotz der ausge-
prägten Wirkung von Placebo war der 
Unterschied zu dem Arm mit Einnah-
me von 50 mg Opicapon signifikant 
(p = 0,0084). Bei der Gabe von 25 mg 
Opicapon war dies nicht der Fall [23]. 
Opicapon wurde generell gut vertragen 
und war sicher. Die häufigsten klinisch 
relevanten Nebenwirkungen in den 
Phase-III-Studien waren Obstipa tion, 
Insomnie, Mundtrockenheit, erhöhte 
Creatinkinase und Benommenheit. In 
allen Studien trat keine Diarrhö als Ne-
benwirkung auf. Dies ist ein Gegensatz 
zu den Studien und der allgemeinen Er-
fahrung mit Entacapon oder Tolcapon. 
Unter beiden Substanzen kann Diarrhö 

plötzlich auftreten [31], die Ursache da-
für ist nicht geklärt. 
Opicapon wurde im Juni 2016 von der 
EMA zugelassen (Ongentys®), und 
zwar als Zusatztherapie zu Levodopa/
DDC-Hemmern bei erwachsenen Pa-
tienten mit Morbus Parkinson mit mo-
torischen End-of-Dose-Fluktuationen, 
bei denen mit Levodopa/DDC-Hem-
mer keine Stabilisierung erreicht wer-
den kann. Die empfohlene Dosis be-
trägt 50 mg/Tag.

Therapeutische Bedeutung 
von COMTHemmern

COMTHemmer reduzieren Schwan
kungen der Plasmaspiegel von Levo
dopa
Levodopa wird innerhalb von 60 bis 
90 Minuten abgebaut, wenn es oral 
in der traditionellen Form mit Inhibi-
tion der DDC eingenommen wird. Dies 
führt zu erheblichen Schwankungen des 
Plasmaspiegels von Levodopa. Als Fol-
ge davon wird Levodopa dem Gehirn 
pulsatil zur Verfügung gestellt. Klinisch 
resultiert daraus eine im Tagesverlauf 
schwankende Ausprägung von motori-
schen und nichtmotorischen Sympto-
men. Diese werden auch als motorische 
und nichtmotorische Komplikationen 
bezeichnet. Durch jejunale Infusion 
von Levodopa/Carbidopa werden sie 
deutlich gebessert. Mit dieser Appli-
kationsform wird ein gleichmäßigerer 
Plasmaspiegel von Levodopa erreicht. 
Levodopa wird dann dem Gehirn konti-
nuierlicher zur Verfügung gestellt [12]. 
Die Kombination von oral gegebenem 
Levodopa mit Inhibition der DDC und 
einem nur in der Peripherie wirksamen 
COMT-Hemmer verringert das Ausmaß 
der Schwankungen von Levodopa im 
Plasma im Vergleich zur traditionellen 
oralen Gabe von Levodopa mit Carbi-
dopa oder Benserazid [26, 31, 37]. Kli-
nisch kommt es dadurch zu einer ver-
minderten Häufigkeit und Ausprägung 
motorischer Komplikationen; insbeson-
dere Intensität, Dauer und Häufigkeit 
vorhersagbarer Off-Phasen verringern 
sich. Man versuchte diesen Ansatz auch 
präventiv zu untermauern. Diese Studie 
scheiterte aber an Konzeptionsfehlern 
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und zeigte, dass es im Behandlungs-
arm mit Entacapon eher und vermehrt 
zu Dyskinesien kam. Daher wurde das 
primäre Studienziel verfehlt. Beim De-
sign der Studie wurden pharmakokine-
tische Grundlagen der Levodopa-Gabe 
unterschätzt, beispielsweise die ver-
mehrte Anreicherung von Levodopa im 
Tagesverlauf unter Entacapon im Ver-
gleich zu Placebo, die die Manifestation 
von Dyskinesien unterstützt [28, 34, 40, 
50]. Seitdem werden als Risikofaktoren 
für Dyskinesien ein niedriges Gewicht, 
junges Erkrankungsalter und eine täg-
liche Levodopa-Dosis über 400 mg 
postuliert [40]. Dies ist recht einfach 
dadurch zu erklären, dass die Biover-
fügbarkeit von Levodopa negativ mit 
dem Gewicht korreliert [30]. Junge Par-
kinson-Patienten wiegen meist weniger 
als ältere. Daher schwanken Plasma-
spiegel gerade unter der Konstellation 
niedriges Gewicht und hohe orale Le-
vodopa-Dosis am stärksten. Als Folge 
dessen kommt es dann früher zu Dyski-
nesien. Dies passt auch zu anderen Stu-
dienergebnissen [10]. Hier wurden bei 
zuvor unbehandelten Parkinson-Pati-
enten vermehrt Dyskinesien innerhalb 
von 42 Wochen in Relation zur Höhe 
der verabreichten oralen Dosis von Le-
vodopa/Carbidopa beschrieben.

Verzögerte Freisetzung von Levo
dopa aus einer Tablette: Ein alter
nativer Ansatz zur COMTHemmung?
Ein alternativer Therapieansatz zum 
Erreichen gleichmäßigerer Konzentra-
tionen von Levodopa im Plasma war 
die Entwicklung von Tabletten, die Le-
vodopa verzögert im Gastrointestinal-
trakt freisetzen. Diese als „retardiert“ 
bezeichneten Präparate, die die Gabe 
von Levodopa ebenfalls nur mit einem 
DDC-Hemmer kombinierten, schei-
terten in entsprechenden Studien. Ein 
Grund hierfür war, dass motorische 
Komplikationen nicht detailliert ge-
nug erfasst wurden [9, 19]. Auch wur-
de nicht berücksichtigt, dass bei Retar-
dierung die Bioverfügbarkeit und damit 
die Wirkung der gegebenen, oralen Do-
sis von Levodopa und DDC-Hemmer 
geringer ist als die des zum Vergleich 
eingesetzten nicht retardierten, traditio-

nellen Präparats mit der gleichen Dosis 
von Levodopa und DDC-Hemmer. Eine 
Wirkäquivalenz wird nur durch Gabe 
einer um etwa 25 bis 33 % höheren, ora-
len Levodopa/DDC-Hemmer-Gabe ei-
nes retardierten Präparats erreicht [27]. 
Die Kombination des COMT-Hemmers 
Entacapon mit einem retardierten Le-
vodopa/Carbidopa-Präparat verbessert 
klinisch Off-Phasen länger, ohne Dys-
kinesien hervorzurufen, als normales 
Levodopa/Carbidopa [42]. Eine galeni-
sche Neuentwicklung diesbezüglich ist 
Rytary® (IPX066), eine Levodopa/Car-
bidopa-Formulierung, bei der Levodo-
pa ebenfalls kontinuierlicher dem Ge-
hirn zur Verfügung gestellt wird [18]. 
Rytary® (IPX066) ist in den USA ver-
fügbar, in der EU zugelassen, wird aber 
vermutlich als Folge der Preisregula-
tion nach dem Wirkstoffprinzip in der 
EU nicht vertrieben. Die Kombination 
von IPX066 mit konstanterer COMT-
Hemmung durch Opicapon dürfte das 
Problem der nächtlichen Akinese, die 
das Umdrehen im Bett erschwert, vor 
allem in der ersten Nachthälfte verrin-
gern können, wenn IPX066 vor dem 
Schlafengehen eingenommen wird. 
Studien hierzu gibt es nicht.

Enzymhemmung bei Levodo
paGabe: Metabolische Effekte

Das therapeutische Prinzip der dualen 
Enzymhemmung des Levodopa-Ab-
baus durch die Kombination mit Hem-
mern der DDC und der COMT wirkt 
sich auch langfristig metabolisch aus. 
Durch die COMT-Inhibition wird zu-
mindest das Ausmaß des mit der Levo-
dopa-Gabe assoziierten Homocys tein-
Anstiegs verringert (Abb. 3). Homo-
cystein ist eine Aminosäure und ein 
Biomarker für das Methylierungspo-
tenzial des Organismus. Je höher der 
Homocystein-Spiegel ist, desto niedri-
ger ist das Methylierungspotenzial. Es 
stellt die Kapazität für die Entgiftung 
von endogenen und exogenen Giften 
durch Übertragung von Methylgrup-
pen dar. Ein medikamentös induzierte 
Verringerung des Methylierungspoten-
zials kann für die Pathophysiologie und 
die Geschwindigkeit des Fortschreitens 

von chronisch neurodegenerativen und 
arteriosklerotischen Krankheiten mit 
entscheidend sein und auch für die se-
kundäre Manifestation von Symptomen 
wie Depression, Polyneuropathie oder 
Beeinträchtigung der Kognition einen 
Risikofaktor darstellen [7, 20, 22, 29, 
32]. 

Praktische Konsequenzen der 
Einführung von Opicapon

Vor dem Hintergrund der interindivi-
duellen Varianz der gastrointestina-
len Resorption und damit Bioverfüg-
barkeit von Levodopa stellt die jetzige 
Einführung von Opicapon mit seiner 
kontinuierlichen COMT-Hemmung ei-
ne Innovation dar. Opicapon ist daher 
nicht mit den bisher eingeführten Wirk-
stoffen Entacapon und Tolcapon, die 
die COMT nur fluktuierend hemmen, 
zu vergleichen. Gerade in der Levodo-
pa-Therapie bei Parkinson-Patienten 

Abb. 3. Vereinfachtes Schaubild der 
OMethylierung von Levodopa über die 
CatecholOMethyltransferase und da
durch ausgelöste, metabolische Vorgänge, 
vor allem bei chronischer Gabe von Le
vodopa und insbesondere bei alleiniger 
Hemmung der Dopadecarboxylase.
Durch Methylierung von Levodopa über die 
Catechol-O-Methyltransferase wird Levodopa 
in 3-O-Methyldopa umgewandelt. Die dazu 
notwendige Methylgruppe (CH3) wird von 
Methionin abgegeben, das dabei über die 
Zwischenstufen S-Adenosylmethionin und 
S-Adenosylhomocystein in Homocystein um-
gewandelt wird. Homocystein kann abhängig 
von Vitamin B12 und Folsäure durch Addition 
einer Methylgruppe (CH3) reversibel wieder in 
Methionin umgewandelt werden. Ein Marker 
für einen funktionellen B12-Mangel ist auch ein 
Anstieg der Methylmalonsäure. Ein alternativer 
Abbauweg von Homocystein ist die irreversible 
Vitamin-B6-abhängige Transformation von 
Homocystein in Cystein über das Zwischenpro-
dukt Cystathionin.
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Übersicht

mit motorischen Fluktuationen in wei-
ter fortgeschrittenen Stadien zeigt sich, 
dass der nach dem sogenannten „Wirk-
stoffprinzip“ praktizierte Austausch 
von Tabletten mit  Levodopa und DDC-
Hemmer nicht bedenkenlos erfolgen 
sollte. 
Die komplexe Interaktion zwischen 
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, 
gastrointestinaler Resorption und En-
zymhemmung der Levodopa-Therapie 
ist bei jedem Patienten einzigartig [36]. 
Parkinson-Patienten benötigten immer 
eine individuell angepasste orale Do-
sierung von Levodopa/DDC-Hemmer. 
Durch die Teilbarkeit der traditionellen 
oralen Tabletten mit Levodopa/Carbi-
dopa oder oder Levodopa/Benserazid 
ist dies leicht möglich. Die Optionen 
der individuellen Anpassung der erfor-
derlichen Levodopa-Dosis waren durch 
die fehlende Teilbarkeit von Stalevo®, 
der Kombination von Levodopa/Carbi-
dopa und dem COMT-Hemmer Entaca-
pon in einer Tablette, auch aus pharma-
kologischen Gesichtspunkten anfangs 
begrenzt. 
Durch die Einführung unterschied-
lich dosierter Stalevo®-Präparate mit 
50 bis 200 mg Levodopa wurden dann 
die therapeutischen Möglichkeiten für 
die klinische Praxis vereinfacht [35]. 
Die Problematik der Schwankungen 
von COMT-Hemmung und Levodo-
pa-Plasmaspiegel blieb aber weiterhin 
bestehen. Durch Opicapon wird dies 
jetzt vereinfacht, da die Inhibi tion der 
COMT konstanter und länger erfolgt 
(Abb. 4, Tab. 1). Die hier geschilder-
ten pharmakokinetischen, pharmakody-
namischen und metabolischen Vortei-

le von Opicapon sprechen dafür, orales 
Levodopa in der traditionellen Form 
mit Carbidopa oder Benserazid nur 
noch dann einzusetzen, wenn Patienten 
es in der Kombination mit dem COMT-
Hemmer nicht vertragen. Es bleibt aber 
abzuwarten, ob das bis heute nicht ge-
klärte Phänomen des Auftretens von 
Diarrhöen unter Entacapon und Tolca-
pon nicht auch unter Opicapon zu beob-
achten sein wird.

Abschlussbemerkung

Das Prinzip der peripheren COMT-
Hemmung wird jetzt mit Gabe einer 
einzigen Tablette Opicapon pro Tag im 
Vergleich zur dreimal täglichen Einnah-
me von Entacapon verbessert und ver-
einfacht. Vor diesem Hintergrund ist 
die Kombination von Levodopa/DDC-
Hemmer mit Opicapon zukünftig schon 
bei Beginn der Levodopa-Therapie 
sinnvoll und nicht erst – wie in der Zu-
lassung beschrieben – bei Auftreten von 
Wearing-off-Phänomenen bei Patien-
ten in fortgeschrittenen Stadien. Heut-
zutage müssen Studien in bestimmten 
Patientengruppen in einer artifiziellen 
Studienwelt durchgeführt werden, um 
eine Zulassung zu bekommen. Die Er-
gebnisse daraus werden überschätzt. 
Die medikamentöse Therapie von Par-
kinson-Patienten lässt sich nicht anhand 
von bürokratischen Kriterien standardi-
sieren [25]. In der realen Welt der Pa-
tientenversorgung liegt es immer noch 
in der Verantwortung des individuell 
einen Patienten behandelnden Arztes, 
zu entscheiden, wann der Einsatz eines 
Medikaments sinnvoll bzw. notwen-
dig ist. Gerade bei der Behandlung des 
Morbus Parkinson spielen auch lang-
fristige Aspekte eine wesentliche Rolle, 
zum Beispiel die Vermeidung oder Ver-
ringerung von motorischen und nicht-
motorischen Komplikationen durch das 
Prinzip der kontinuierlichen Stimula-
tion [41]. Es ist verwunderlich, dass 
dies in Zeiten mit hohen Anforderun-
gen an die Durchführung von Studien 
dann im Rahmen von qualitativ frag-
würdigen Untersuchungen verharmlost 
wird, aber gut publiziert werden kann 
[17]. Die Nachteile von Levodopa hän-

gen eng mit der aus seinen pharmakoki-
netischen Eigenschaften resultierenden 
pulsatilen Stimulation des nigrostria-
talen und mesolimbischen, dopaminer-
gen Systems zusammen [41]. Diese 
Nachteile können jetzt vermutlich bes-
ser präventiv aufgefangen werden, und 
zwar durch die frühzeitige Kombina-
tion eines MAO-B-Hemmers wie Rasa-
gilin, Selegilin oder Safinamid, mit der 
Komponente der zentralen Hemmung 
des Abbaus von Dopamin in der Glia, 
und der Komponente der kontinuierli-
cheren Bioverfügbarkeit von Levodo-
pa im Plasma nach Gabe von Opicapon 
mit daraus vermehrter Konstanz der 
COMT-Hemmung [36, 41, 44].

Interessenkonflikterklärung
TM hat Honorare für die Beratung oder Teilnah-
me an Advisory Boards von Bial und Zambon 
sowie Vortragshonorare von Zambon erhalten.

Opicapone
Levodopa is well tolerated and the most effica-
cious drug for the treatment of idiopathic Par-
kinson’s disease. Levodopa is the metabolic pre-
cursor of dopamine. Levodopa but not dopamine 
may trespass the blood brain barrier. Levodopa is 
quickly metabolised in the periphery. As a result, 
considerable fluctuations of levodopa plasma lev-
els occur following oral application and levodopa 
is delivered to the brain in a pulsatile fashion. In-
hibition of the enzymes dopadecarboxylase with 
carbidopa or benserazide and catechol-O-methyl-
transferase with entacapone or tolcapone is a well 
known therapeutic principle, which provides 
more continuous levels in plasma and consecu-
tively in the brain. This review on the new cate-
chol-O-methyltransferase inhibitor opicapone 
summarizes the essential pharmacologic features 
and the results from studies in animals, healthy 
volunteers and patients with Parkinson’s disease, 
particularly. Opicapone is administered only once 
daily one hour before food intake, since opica-
pone provides a constant inhibition of catechol-
O-methyltransferase. This is in contrast to enta-
capone and tolcapone, both of which provide a 
more fluctuating inhibition of catechol-O-meth-
yltransferase during repeated daily intake. There-
fore opi capone improves levodopa therapy due to 
pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects.
Key words: Opicapone, tolcapone, entacapone, 
continuous dopaminerg stimulation, levodopa, 
catechol-O-methyltransferase, diarrhea
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21. bis 24. September 2016
Mannheim
89. Kongress der Deutschen Gesell
schaft für Neurologie mit Fortbil
dungsakademie
Mensch im Blick – Gehirn im Fokus
Information:
http://www.dgnkongress.org/

23. bis 24. September 2016
Würzburg
Jahreskongress Deutsche Gesell
schaft für Biologische Psychiatrie 
(DGBP)
Information:
dgbp2016@ukw.de

29. September bis 1. Oktober 2016 
Saarbrücken
9. Kongress der Deutschen  
Alzheimer Gesellschaft
Information:
https://www.demenz-kongress.de

19. bis 22. Oktober 2016
Mannheim
Deutscher Schmerzkongress 2016
Information: 
http://schmerzkongress2016.de

14. bis 17. November 2016
Düsseldorf
Kongress MEDICA 
Information: http://www.medica.de

18. bis 22. November 2016
Cape Town, Südafrika
World Psychiatric Association  
International Congress
Information:
http://www.wpacapetown2016.org.za

23. bis 26. November 2016
Berlin
DGPPN Kongress 2016
Psyche – Mensch – Gesellschaft
Information:
http://www.dgppn.de/kongress.html

1. bis 3. Dezember 2016
Dresden
24. Jahrestagung der Deutschen Ge
sellschaft für Schlafforschung und 
Schlafmedizin (DGSM) e. V.
Information: 
www.dgsm-kongress.de

2. bis 3. Dezember 2016
Karlsruhe
ÄrzteSeminare 2016
Information: 
http://www.aerzte-seminare-karlsruhe.de

16. Dezember 2016
Berlin
12. GESENTKongress
Deutsche Gesellschaft für experimen
telle und klinische NeuroPsycho
pharmakoTherapie
Information:
http://www.gesent.de

16. bis 18. Februar 2017
Wien, Österreich
ANIM 2017
Arbeitstagung NeuroIntensivMedizin
Information: 
www.anim.de

22. bis 25. März 2017
Ulm
DGKJP Kongress 2017 
Deutsche Gesellschaft für Kinder 

und Jugendpsychiatrie, Psychosoma
tik und Psychotherapie e. V.
Information: http://www.dgkjp.de

29. März bis 2. April 2017
Wien, Österreich
AD/PDTM 2017
The 13th International Conference on 
Alzheimer‘s & Parkinson‘s Diseases
Information:
http://www.adpd2017.kenes.com

27. bis 29. April 2017
Leipzig
61. Wissenschaftliche Jahrestagung 
der Deutschen Gesellschaft für Kli
nische Neurophysiologie und Funk
tionelle Bildgebung (DGKN)
Information: 
http://www.dgkn-kongress.de 

3. bis 6. Mai 2017
Wien, Österreich
Jahrestagung der Deutschen und 
 Österreichischen Gesellschaften für 
Epileptologie und der Schweize
rischen EpilepsieLiga
Information: 
http://www.epilepsie-tagung.de

4. bis 6. Mai 2017
BadenBaden
10. Deutscher Kongress für Parkinson 
und andere Bewegungsstörungen 
und 6. Deutscher Botulinumtoxin 
Kongress
Information:
http://www.dpg-kongress-2017.de

Diese und weitere Veranstaltungstermine 
auch unter http://www.ppt-online.de

Kongresse · Symposien · WorkshopsTermine


