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Einleitung

Die mogliche Rolle von Peptiden als Transmittermodulatoren im zentra-
len Nervensystem hat in den letzten 10 Jahren die neurobiochemische und
neuropharmakologische Forschung zunehmend beschiftigt. Inzwischen
gilt eine Reihe von Oligopeptiden als gesicherte oder wahrscheinliche
Neurotransmitter oder Neuromodulatoren, ohne daf} jedoch ihre mégliche
pathophysiologische Rolle bei neurologischen Erkrankungen schon sicher
abgeschitzt werden kénnte. Die umfangreichsten klinisch-therapeutischen
Ergebnisse betreffen allerdings eine Peptidsubstanz, deren Neurotransmit-
ter- oder Neuromodulatorfunktion beim Menschen noch keineswegs als
gesichert angesehen werden kann. Es handelt sich um das Tripeptid Prolyl-
leucyl-Glycinamid (PLG-NH,), das 1971 von N A1R et al. (12) synthetisch
dargestellt wurde und in vivo und in vitro hemmend auf die Freisetzung des
melanozytenstimulierenden Hormons (MSH) wirkt (2), so daf8 es auch als
melanozyteninhibierender Faktor (MIF) bezeichnet wurde. Tierexperimen-
telle Studien von PLOoTN1KOFF und Mitarbeitern (13, 14, 15) konnten eine
L-Dopa-potenzierende sowie Oxotremorin- und Deserpidin-antagonisti-
sche Wirkung von MIF (PLG-NH,) auch bei hypophysektomierten Tieren
nachweisen, so dafl eine von der MSH-Hemmung unabhingige ZNS-
Wirkung des Peptides angenommen werden mufite. Diese Befunde bildeten
zusammen mit der Beobachtung erh6hter MSH-Plasmaspiegel beim Par-
kinson-Syndrom (16) sowie einer Verschlechterung von Parkinson-Sym-
ptomen durch MSH-Injektionen (5) die Grundlage fiir die Anwendung von
MIF (PLG-NH,) beim Parkinson-Syndrom.

KasTiN und BARBEAU (11) berichteten als erste iiber eine Verbesserung
vor allem von Rigor und Tremor nach intravendser Verabreichung von
2040 mg MIF (PLG-NH,) bei 8 Parkinson-Patienten. Spiter wurden
positive Wirkungen von MIF auf das Parkinson-Syndrom auch von
FiscHER et al. (6) und CHASE et al. (3) mitgeteilt.
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Eigene Ergebnisse

In unserer eigenen Arbeitsgruppe verabreichten wir MIF (PLG-NH,)
erstmals in héheren Dosen von 400 mg tiglich als 24-Stunden-Dauertropf-
Infusion bei 10 Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom verschie-
den Schweregrades (7, 8). In dieser ersten Untersuchung wurde MIF (PLG-
NH,) als Monotherapie iiber 10 Tage verabreicht und die Wirksamkeit
anhand einer erweiterten Webster-Rating-Skala, einer Schwestern-Rating-
Skala, von Schriftproben und psychologischen Tests beurteilt. Bei allen
9 Patienten, die die Behandlung beendeten, konnte eine globale klinische
Verbesserung erfafit werden, die in 2 Fillen als gering, in 2 Fillen als mifig
und in 5 Fillen als deutlich einzustufen war (s. Tab. 1). Die deutlichsten
Verbesserungen betrafen Rigor und Akinese, etwas weniger den Tremor.
Bemerkenswert war ein stimmungsaufhellender Effekt der Behandlung mit
MIF bei 5 Patienten. In einem 4wochigen Nachbeobachtungszeitraum
iberdauerte de; positive Behandlungseffekt bei 8 Patienten die 10tigige
Therapie mit MIF ohne zusitzliche Gabe von Antiparkinsonmitteln, wobei
5 Patienten noch nach 4 Wochen einen gegeniiber dem Ausgangswert
verbesserten Parkinson-Status aufwiesen. Nach Einsetzen klinischer Ver-
schlechterung wurden bei 3 Patienten zweimal 200 mg MIF tiglich als
Bolusinjektion verabreicht, womit die urspriingliche Verbesserung nach
3-5 Tagen wieder erreicht werden konnte (Abb. 1).

Ziel einer zweiten Studie mit MIF (PLG-NH,) war es, die von
BARBEAU (1) berichtete L-Dopa-Potenzierung in einer Kombinationsbe-
handlung zu untersuchen (9). 7 Parkinson-Patienten mit einer L-Dopa-
Vorbehandlung von mind. 6 Monaten (durchschnittlich 3,2 Jahre) in einer
Dosis zwischen 400 und 750 mg L-Dopa erhielten iiber 10-15 Tage 400 mg
oder zweimal 200 mg MIF i.v. als Bolusinjektion zusitzlich zur bisherigen
Therapie. Bei allen Patienten konnte eine zusitzliche Verbesserung der
Parkinson-Symptome festgestellt werden, wobei Rigor und Akinese wie-
derum etwas besser als der Tremor beeinflufit wurden (s. Abb.2).
Beachtenswert war der Zeitverlauf der MIF-Wirkung im motorischen Test.
Die Wirkung war ca. 1 Stunde nach der Injektion maximal ausgeprigt, iiber
3—4 Stunden anhaltend, um dann langsam nachzulassen. Im Beispiel der
Abb. 3 lag der Testscore noch nach 24 Stunden 20% iiber dem Ausgangs-
niveau. Auch in dieser zweiten klinischen Studie mit MIF wurde als
Nebeneffekt eine Stimmungsaufhellung beobachtet, wihrend uner-
wiinschte Nebenerscheinungen ausblieben.
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TaBELLE 1. Zusammenstellung der Behandlungsergebnisse mit PLG-NH, (MIF) 400 mg als 24-h-Dauertropfinfusion bei 10 unbehandelten

Parkinson-Patienten (aus 8).

Patienten- Alter| Geschlecht | Diagnose Schweregrad allgemeine | psychischer Depot- Bemerkungen
zahl vor nach klinische Zustand Wirkung
Behandlung Besserung | vor  nach
ARTI|ART % Behandlung

1 F.R. 47 M P.a. 3 3 0/1 10 75 D N + =

2 J.F. 67 M P.a. 3 3 311 2 2 50 D N =+ -

3 J. K. 61 M P.a/T |1 1 3f0 0 2 75 D Hm + eine 2. Behand-
lungsrunde hatte
denselben Effekt

4 . W. 70 M P.a 3 210 2 50 N N + einei.v. Verabrei-
chung hatte die
gleiche Wirkung

5 I.D. | 66 M P.a 4 13 3 25 D N - =

6 P. K. 62 \ P.a. 3 3 0|1 2 75 N N + -

7 M.S. 67 w Poa,/T 2 3|2 2 0 D D - Unterbrechung der
Studie. Der Patient
lehnt die weitere Be-
handlung ab

8 L.H. 64 M P.a. 2 110 1 75 N N + -

9 Th. Z. 60 M P.a. 2 2|1 11 75 D N + =

10 B.S. 68 w P.a./T 1 4|1 1 25 D D + rasche Verschlechte-

rung des Tremors
nach Einstellung der
Therapie

Psychologische Zustinde: D = depressiv, N = normal, Hm = hypomanisch, P.a. = Paralysis agitans, A = Akinese, T = Tremor,

R = Rigiditit, M = minnlich, W = weiblich
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Abbildung 1. »Depot-Effekt« von PLG-NH, (MIF) bei einem 47jihrigen Parkinson-Patienten
nach 10tigiger Behandlung mit tiglich 400 mg als 24h-Dauertropfinfusion (aus 8).

Improvement

Diskussion

Die eigenen Untersuchungen und die Berichte anderer Autoren doku-
mentieren iibereinstimmend eine positive Wirkung von intravenGs verab-
reichtem MIF (PLG-NH,) auf die Symptomatik des Parkinson-Syndroms.
Diese Wirkung kommt sowohl in einer Monotherapie mit MIF zum
Ausdruck (3, 6, 7, 8, 10, 11) als auch in der Potenzierung der Effektivitit
einer vorbestehenden L-Dopa-Therapie (1, 9, 10). Der MIF-Effekt iiber-
dauerte die 24-Stunden-Grenze nach einer einmaligen Gabe (7, 8, 9, 11, 15),
was bei der sehr kurzen Halbwertszeit des Peptides besonders beachtens-
wert ist. Als durchaus erwiinschter Nebeneffekt einer MIF-Behandlung ist
eine stimmungsaufhellende Wirkung sowie eine Vigilanzsteigerung wieder-
holt dokumentiert worden (6, 7, 8, 9, 10, 17), wohingegen unerwiinschte
Nebenerscheinungen derzeit zu vernachlissigen sind.
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Abbildung 2. Behandlungsergebnisse mit PLG-NH, (200 mg/d) in Kombination mit einer
vorbestehenden L-Dopa-Therapie bei 7 Parkinson-Patienten (aus 9).
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Abbildung 3. Zeitverlauf der L-Dopa-potenzierenden Wirkung einer einmaligen i. v. Injektion

von 200 mg PLG-NH, bei einer 61jihrigen Parkinson-Patientin (L-Dopa-Substitutionsbe-

handlung und mit 4 X 125 mg Madopar) im Feinmotoriktest nach GRGNBERGER (L. H. =
linke Hand; R. H. = rechte Hand).

Der Wirkungsmechanismus von MIF (PLG-NH,) beim Parkinson-
Syndrom ist ungeklirt, eine postsynaptische Wirkung, vielleicht iiber die
Modulation von Dopamin-Rezeptoren scheint derzeit am wahrscheinlich-
sten. In diesem Zusammenhang ist der Nachweis spezifischer Bindungsstel-
len fiir PLG-NH, im Striatum der Ratte von besonderem Interesse (4).

Wenn trotz der zahlreichen positiven klinischen Erfahrungen MIF
(PLG-NH,) noch nicht zu einem Parkinson-Therapeutikum geworden ist,
diirfte dies in erster Linie am Fehlen oral wirksamer Analoga liegen.
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