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Erste Erfahrungen mit einem Met-Enkephalin-
Analogon in der Behandlung choreatischer Syndrome

F. Gerstenbrand und W. Poewe

Einleitung

Die Strukturaufkldrung der beiden Pentareptide Leucin-Enkephalin

und Methionin-Enkephalir durch HUGHES und Mitarkeiter im Jahre 1975
(1) hat intensive Erforschungsmdglichkkeiter ikrer pharmakologischen
Eigenschaften und Verteiiung im Gehirn gebotern. Die hOchsten Konzen-
trationen der Enkephaline konnter im Globus gallicdus gefunden werden
(2). Die immunhistochemische Anfdrbung in ciesem Kerngebiet ent-
spricht Zellfortsdtzen, deren zugehdrige Zellkdrper im Nucleus cau-
datus uné Putamen lokalisiert sind (3). Die deutiich erniedrigten
striatalen Enkephalin-Konzentrationen nach intrastriataler Kainsdure-
Injektion bei der Ratte (4) sowie die erniedrigten Enkephalin-Konzen-
trationen im Globus pallidus von postmortem Gehirnen bei Chorea-Hun-
tington-Patienten (5) weisen auf eine mdgliche pathogenetische Rolle
eines Enkephalin-Defizits im caudato-pallidalen System bei der Choreo-
Huntington hin.

Die klinische Anwendung von Enkephalinen scheiterte bislang an den
extrem kurzen Halbwertszeiten dieser Peptide. Durch ein synthetisches
Met-Enkephalin-Analogon mit weserntlich verléngerter Halbwertszeit war
es moglich, die Substanz bei extrapyramidalen Hyperkinesen anzuwen-
den.

Patientengut und Methodik

7 Patienten mit einem hyperkinetischen Syndrom, und zwar 4 mit einer
Chorea Huntington (3 Madnner und eine Frau) und 3 mit Dyskinesien

(2 Patienten mit einer Tardive Dyskinesia, ein Mann, eine Frau; ein
Mann mit postencephalitischer Dyskinesie) wurden mit dem Met-Enke-
phalin-Analogon (FK 33~824) behandelt.!

Die Substanz wurde 6 Patienten in einer Tagesdosis von 100 mg per-
oral verabreicht, an 4 aufeinanderfolgenden Tagen. Der 7. Patient er-
hielt das Medikament intravends in einer Tagesdosis von 5 mg.

Zur Erfassung der Wirkung wurden die Patienten mit einer Videokamera
gefilmt, die Bewegungsstdrungen durch Auszdhlen der Frequenz pro Mi-
nute der verschiedenen Unruhebewegungen analysiert.,

Ergebnisse

Bei 3 der 4 Chorea-Huntington-—-Patienten konnte nach Applikation des
Medikamentes eine signifikante Abnahme der Frequenz der groben oder
der feinen Hyperkinesien, bei 2 Patlenten beilder Formen beobachtet
werden (Abb. 1).

1 Der Firma Sandoz, Basel, ist fir die Uberlassung des Prédparates

zu danken
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Abb., 1. sSignifikante Abnahme der Freguenz der groben und feinen Hy-
pPerkinesen 60 und 90 Minuten nach Peroraler Applikation von 100 mg
FK 33-824 im Fal1l einer Chorea Huntington

Bei peroraler Applikation trat der Effekt nach einer Stunde ein und
war Uber eine big 2 Stunden nachweisbar, wihrend nach intravendser
Gabe bereits nach 20 Minuten ein Effekt zu beobachten war. In einem
Fall einer Chorea Huntington wurden keine Verdnderungen der Hyper-
kinesen {iber 3 Stunden nach peroraler Verabreichung von 100 mg be-
obachtet. Bei diesem Patienten kam es jedoch zu einer signifikanten
Abnahme der Basisfrequenz der groben Hyperkinesen am 4. Behandlungs-
tag (Abb. 2),.

Bei den Patienten mit Dyskinesien konnte kein EinfluR des Medikamen-
tes auf die Bewegungsstﬁrungen festgestellt werden .,
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Abb. 2. Signifikante Abnahme der Basisfrequenz der groben Hyperkine-
sen, nach viertidgiger Behandlung mit t4glich 100 mg FK 33-824 per os
bei einem Fall einer Chorea Huntington

Die Nebenerscheinungen waren durchwegs fllichtig. Es kam beil allen Pa-
tienten zu einer leichten Miidigkeit verbunden mit Schweregefiihl der
Glieder, ein Zustand, der eine gtunde nach der oralen Verabreichung
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anhielt. Bei 5 Patienten trat eine halbe Stunde nach oraler Applika-
tion eine vorilbergehende Gesichtsrétung und Chemosis auf, die eben-
falls iber eine Stunde anhielten. In 4 Fillen kam es nach peroraler
Applikation zu leichter Ubelkeit. Die Patientin, die die Substanz
intravends erhielt, zeigte eine iiber Stunden nach Verabreichung an-
haltende Reizbarkeit.

Reizbarkeit wurde auch in einem Selbstversuch becbachtet (25-jshriger
Arzt). Auf Entspannung und Ausgeglichenheit i{iber 40 Minuten folgten
innere Unruhe und Reizbarkeit, die ungefdhr 17 Minuten anhielt. Die
normale Motorik war ausgeglichener und zielsicherer. Die Ergebnisse
der Flimmerverschmelzungsfrequenz waren besser., Vermehrte Diurese
wurde beobachtet.

Die Routine-Laborwerte zeigten bei allen 7 Patienten keine signifikan-
ten Verdnderungen. Das gleiche gilt fiir Blutdruck und Puls. Der Serum-
spiegel von Prolactin stieg bei allen Patienten deutlich an, der des
HGH gering.

Zusammenfassung

Zusammenfassend 1ldBt sich nach den ersten Behandlungsergebnissen mit
einem Met-Enkephalin-Analogon (FK 33-824) eine Wirksamkeit auf die Un-
ruhebewegungen in Fdllen einer Chorea Huntington feststellen. Bei Pa-
tienten mit Dyskinesien war keine Wirkung zu beobachten. Die Beeinflus-
sung der Chorea-Hyperkinesen hielt {iber 1 1/2 Stunden an. Bemerkens-
wert ist die psychotrope Wirkung nach i.v. Applikation, die sowohl

im Selbstversuch, als auch bei einer Chorea-Huntington-Patientin be-
obachtet wurde, ebenso der Anstieg von Prolaktin und HGH.
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