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Zusammenfassung: Chorea Huntington (HD) ist eine autosomal-
dominat vererbte, neurodegenerative Erkrankung mit einer Inzidenz
von 6-12 Betroffenen/100.000 Personen in Osterreich. Die Krankheit
wurde im Jahre 1841 erstmals beschrieben, benannt wurde sie 1872
nach dem amerikanischen Nervenarzt George Huntington. Die Ursa-
che der Chorea Huntington ist eine Mutation im Huntingtin-Gen auf
dem kurzen Arm des Chromosoms 4, bei der es durch das veranderte
Huntingtin zu einer vermehrten Apoptose von Nervenzellen, vor allem
im Striatums, kommt. Chorea Huntington besteht aus einer Symptom-
trias und zeigt neurologische Ausfdlle (Chorea, Dystonie, Augenmotili-
tatsstorungen, Gangstorungen, Storungen der Feinmotorik,...), psy-
chiatrische Symptome (Depressionen, Wahnvorstellungen, Verande-
rungen der Personlichkeit bis hin zu Selbstmordversuchen) und eine
subkortikale Demenz. Eine kausale Therapie der Chorea Huntington
existiert bisher nicht. Eine symptomatische Behandlung der Chorea
Huntington ist nur begrenzt mdglich, zur Therapie der Bewegungs-
stérungen und der psychiatrischen Symptome haben sich die neuen
atypischen Neuroleptika als hilfreich erwiesen. Das Voranschreiten der
Erkrankung ist damit jedoch nicht zu verhindern.

Schlusselworter: Chorea Huntington, Demenz, Genmutation, Depres-
sion, Chorea

Huntington’s disease - ethiology, clinical symptoms and therapy

Summary: Huntington’s disease (HD) is a relentlessly progressive, in-
curable autosomal dominant neurodegenerative disorder caused by
an expansion of a CAG trinucleotide repeat on chromosome 4 coding
for the proteine “huntingtin” This “wrong proteine” leads to selective
neuronal loss and gliosis in restricted brain regions, i.e. in the striatum
and cortex. Huntington'’s disease was described first in the year 1841
and was named after the american physician George Huntington in
1872.The disease is characterized clinically by an increasingly severe
motor impairment (chorea, dystonia, problems with fine motor tasks,
eye movement and statics and gait,...), cognitive decline (subcortical
dementia), and psychiatric symptoms (depression, changes of perso-
nality, delusions, suicide attemps,...). HD is universally fatal, with a
mean survival following onset of 15-20 years. Despite significant
advances in understanding the mechanistic pathways mediating pro-
gression of HD, effective pharmacotherapy remains elusive.

Keywords: Huntington’s disease, dementia, gene mutation, depres-
sion, chorea

EINLEITUNG

Chorea Huntington (englisch Huntington’s Disease, HD) ist eine
autosomal-dominant vererbte Erkrankung mit einer Inzidenz
von 6-12 Betroffenen/100.000 Personen in Westeuropa und
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Nordamerika. In Osterreich wird die Zahl der Chorea Huntington
-Erkrankten auf 500-1000 geschatzt, in Deutschland gibt es
6000-10.000 Chorea Huntington-Betroffene und weitere 50 000,
die das Risiko tragen, die Krankheitsanlage geerbt zu haben. Die
Chorea Huntington, auch Veitstanz genannt, gehdrt damit - trotz
der niedrigen Inzidenz - zu den haufigsten genetisch bedingten
neurologischen Erkrankungen. Das seltene Auftreten der Erkran-
kung bringt es mit sich, dass die meisten Arzte diese Krankheit
nur aus dem Lehrbuch kennen und nicht Gber genaue Details
oder neue Behandlungsmethoden informiert sind. Bevor Patien-
ten an einem fir Chorea Huntington spezialisierten Zentrum
landen haben sie meistens eine Odyssee zwischen verschiede-
nen Neurologien und Psychiatrien hinter sich, meistens ohne die
richtige Diagnose und ohne addquate Therapie.

Diese Uberblicksarbeit soll Arzten und Angehérigen ande-
rer medizinischen Berufe helfen, einen Einblick in dieses sehr
spezielle Themengebiet zu bekommen und eine seltene Krank-
heit, deren Klinik und Therapie besser zu verstehen lernen.

GESCHICHTE DER CHOREA HUNTINGTON

Der Name Chorea (griech. Choreia = Tanz) riihrt von den fur die
Erkrankung typischen Symptomen, wie unkontrollierbare,
Uberschiellende Bewegungen, ein torkelnder Gang oder Gri-
massieren des Gesichts, her. Die alte Bezeichnung Veitstanz fur
diese Krankheit ist eine Lehnlbersetzung des mittellateini-
schen Begriffs Chorea Sancti Viti. Urspriinglich war Veitstanz
die Bezeichnung fir die Tanzwut, zu deren Heilung man im
14. Jahrhundert nach der Veitskapelle bei Ulm wallfahrtete
(Harper and Morris 1996). Bei der Chorea Huntington leiden
die Patienten an unkontrollierbaren, schleudernden Bewegun-
gen, die an einen Tanz erinnern kénnen.

Die Chorea Huntington wurde von C.O. Waters im Jahre
1841 als erstes beschrieben (Harper and Morris 1996). Benannt
wurde sie nach dem amerikanischen Nervenarzt George Hun-
tington aus Ohio, der 1872 erkannte, dass es sich bei dieser
Erkrankung um eine Erbkrankheit handelt und sie von der
Chorea minor, der Folge einer Streptokokkeninfektion, ab-
grenzte (Huntington 1872). Heute werden mit Chorea plétzlich
einsetzende, vielgestaltige unwillkiirliche Bewegungen ver-
schiedener Muskeln, besonders der distalen Extremitaten be-
zeichnet, die bei verschiedenen Erkrankungen, wie der Chorea
minor Sydenham oder der Chorea gravidarum auftreten kon-
nen. Nachdem 1983 das ausldsende Gen der Chorea Hunting-
ton in einer Region des kurzen Arms des Chromosoms 4 lokali-
siert wurde (Gusella, Wexler et al. 1983), dauerte es noch zehn
Jahre, bis 1993 exakt das verantwortliche Gen identifiziert
werden konnte (Huntington’s Disease Collaborative Research
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Group 1993). Erst seit diesem Zeitpunkt sind eine genetische
Testung von erkrankten Personen und eine pradiktive Testung
von gefahrdeten Angeho6rigen maoglich.

ATIOLOGIE

Die Ursache der Chorea Huntington ist eine Mutation im Hun-
tingtin-Gen auf dem kurzen Arm des Chromosoms 4. Bei der
Mutation handelt es sich um Vermehrung der Repeats des
Basen-Tripletts CAG (Cytosin-Adenosin-Guanin), das die Ami-
nosaure Glutamin codiert (Huntington’s Disease Collaborative
Research Group 1993). Bei Gesunden wiederholt sich das CAG-
Codon 10 bis 30 mal, bei einer Verlangerung von Uber 37
kommt es zur Manifestation der Chorea Huntington, dazwi-
schen liegt eine Grauzone. Die Repeat-Expansion im codieren-
den Bereich des Gens fihrt zur Bildung von langen Polygluta-
minen. Durch den Einbau einer zu langen Glutaminkette in das
Protein Huntingtin erfolgt eine Stukturumwandlung in eine
Amyloidstruktur, dieses Amyloid lagert sich ubiquitér in Ner-
venzellen an und leitet eine Apoptose ein.

Die Apoptose hauft sich in bestimmten Hirnregionen; vor
allem im Striatum und dem Nucleus caudatus zeigt sich ein
50-60%iger Volumenverlust, auch andere Teilen der Basalgang-
lien zeigen starke Atrophiezeihen. Der zerebrale Kortex weist
eine Atrophie zwischen 10 und 55% auf, bedingt vor allem
durch eine kortikale Atrophie und eine Atrophie der benach-
barten weillen Substanz (Tellez-Nagler, Johnson et al. 1973).
Geringere Atrophiezeichen zeigen Hippocampus (de la Monte,
Vonsattel et al. 1988), Cerebellum (Hattori, Takao et al. 1984)
und Thalamus (Schmitz, Rub et al. 1999). Der genaue neuro-
pathologische Hergang der Zerstorung der Nervenzellen ist
noch nicht geklart.

Gesundes Huntingtin wird beim nicht betroffenen Menschen
in vielen zerebralen Bereichen gefunden, wie in Pyramiden-
zellen des Kortex, zerebellaren Purkinjezellen und grof3en stria-
talen Interneuronen. Es besteht eine Korrelation zwischen der
Anzahl der CAG-Repeats und dem Beginn und der Schwere
der Erkrankung, je mehr Repeats vorliegen, desto friiher ist mit
dem Ausbruch der Erkrankung zu rechnen und desto ungiins-
tiger ist die Prognose (Gusella and MacDonald 1994).

Bei der Vererbung eines verlangerten CAG-Repeats durch
die weibliche Keimbahn kommt es zu keiner oder lediglich
einer geringen weiteren Verlangerung der Repeats. Dagegen
erfolgt bei der Vererbung durch die mannliche Keimbahn
héufig eine Zunahme der Repeat-Expansion mit einem daraus
resultierenden friiheren Krankheitsbeginn und einer schwere-
ren klinischen Manifestation (Antizipation) bei den betroffe-
nen Nachkommen (Ranen, Stine et al. 1995). Der Grund duirfte
die instabile mannliche Spermatogenese sein. Auch bei der
kindlichen Form der Chorea Huntington, der Westphal-Vari-
ante, bei der Kinder bereits im Vorschulalter eine Chorea Hun-
tington entwickeln, ist nahezu immer der Vater der Ubertrager
und es zeigt sich von Vater zu Kind eine deutliche Verlédnge-
rung des CAG-Tripletts. Fast alle Erkrankungsfélle der Chorea
Huntington beruhen auf einer von einem Elternteil ererbten
Mutation. Sehr selten, nur in etwa 3% der Erkrankungsfalle, tritt
eine Neumutation auf.
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KLINIK

Im mittleren Erwachsenenalter, zwischen dem 35. und 45.
Lebensjahr, liegt bei den meisten Betroffenen der Krankheits-
beginn, bei 10% erfolgt der Krankheitsausbruch bereits vor
dem 20. Lebensjahr (juvenile Chorea Huntington), bei weiteren
10% nach dem 55. Lebensjahr. Die Chorea Huntington nimmt
einen Uber 5-20 Jahre dauernden, schicksalhaften Verlauf.

Die Klinik der Chorea Huntington besteht aus einer Symp-
tomtrias und zeigt, neben den bekannten neurologischen
Ausféllen, psychiatrische Symptome und eine subkortikale
Demenz. In unterschiedlichem MaRe treten, oft schon vor den
motorischen Stdérungen, geistige und besonders vielgestaltige
psychische Veranderungen auf.

Neurologische Symptome

Bei den meisten Erkrankten unterscheiden sich die Symptome
im Friih- und Spéatstadium der Erkrankung stark, oft andern sie
sich innerhalb kurzer Zeit. Die Erkrankung beginnt meist mit
einer Bewegungsunruhe der Extremitaten, des Kopfes sowie
des Rumpfes. Diese Unruhe steigert sich zu choreatischen
Hyperkinesien, plotzlich einsetzenden, unwillkiirlichen Bewe-
gungen verschiedener Muskeln, wodurch die Willkiirbewegun-
gen unterbrochen werden. Meistens versuchen die Betroffe-
nen zundchst, die choreatischen Bewegungen zu verbergen,
indem sie diese in willklrliche Bewegungsabldufe einbauen,
z.B. lecken sie sich nach dem unwillkiirlichen Herausstrecken
der Zunge die Lippen oder streichen sich nach einer einschie-
Benden Beugebewegung des Armes Uber das Haar (Quarrell
and Harper 1996). Zunehmend kdnnen die Muskelbewegun-
gen aber nicht mehr kaschiert werden. Beim Vollbild der Er-
krankung kommt es zum plotzlichen Grimassieren und zu
schleudernden Bewegungen von Armen und Beinen. Spre-
chen und Schlucken fallen zunehmend schwer (Dysarthropho-
nie und Dysphagie). Die Chorea kann sich durch seelische und
korperliche Belastung verstarken. Obwohl die unkontrollierten
Bewegungen im Schlaf aufhéren, nehmen sie bei Ermiidung
eher zu.

Die anfangs choreatischen Hyperkinesien wandeln sich mit
zunehmendem Krankheitsverlauf in eine Bradykinesie um, also
in eine Verlangsamung der Bewegungsanldufe. Durch Erho-
hung des Muskeltonus bilden sich schmerzhafte Fehlkénnen
aus, in denen die Patienten minuten- bis stundenlang verhar-
ren konnen. Anstelle des anfanglichen Grimassierens tritt nach
langerem Krankheitsverlauf der Mutismus, d.h. der Patient ist
nicht mehr in der Lage, durch Mimik, Gestik und Sprache zu
reagieren. Die Bewegungsstorungen sind in der Regel (wie die
subkortikale Demenz) progredient, obwohl vereinzelt eine
Reversibilitdt beobachtet werden konnte (Bonelli, Koltringer
et al. 1998). Das Schlucken und Atmen féllt den Patienten
immer schwerer und kann zu lebensbedrohlichen Kompli-
kationen fihren.

Komplikationen ergeben sich aus der gestérten Koordi-
nation der Muskelbewegung. Infolge der Schluck- und Atem-
storungen kann es zu Verschlucken, Aspiration oder Atem-
insuffizienz kommen. Die Chorea Huntington fiihrt mit fort-
schreitendem Verlauf zum vorzeitigen Tod, 15 Jahre nach dem
Auftreten der ersten Symptome lebt nur noch etwa ein Drittel
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der Patienten. Es sind aber auch Krankheitsverldufe von tber
40 Jahren moglich. Die haufigsten Todesursachen dabei sind
Ateminsuffizienz und Aspirationspneumonien durch die Dys-
phagie.

Psyche

Psychiatrische Symptome der Chorea Huntington werden in
Lehrbichern meist nur nebenbei angefiihrt, doch bei einer
Befragung der Patienten und der Angehdérigen zeigt sich, dass
psychiatrische Probleme der Patienten weitreichendere Kon-
sequenzen haben als motorische Ausfalle.Im Laufe der Erkran-
kung erleben die meisten Patienten eine Vielzahl an psychia-
trischen Diagnosen, begonnen mit Depressionen bis zu Wahn-
vorstellungen und Personlichkeitsveranderungen. Motorische
Ausfdlle werden von Patienten oft negiert und nicht als
schlimm wahrgenommen, da diese zwar zu einer funktionellen
Beeintrachtigung fuhren, aber mit Hilfsmitteln und Therapien
wieder ausgeglichen werden kdnnen. Psychiatrische Probleme
belasten den Patienten, seine Angehorigen und die pflegen-
den Personen emotional sehr, der Patient wird von seiner
Umwelt nicht mehr als der Mensch wahrgenommen, der er
einmal war.

Zu den ersten Erscheinungen eines psychischen Abbaus ge-
horen ein unbedachtes und impulsives Verhalten sowie eine
Enthemmung in zwischenmenschlichen Beziehungen (siehe
auch Demenz). Aufgrund der mangelhaften Kontrolle Gber die
Muskulatur, zum Beispiel beim Grimassieren des Gesichtes,
kann der falsche Eindruck eines bereits fortgeschrittenen
Personlichkeitsverlustes entstehen, was bei den Patienten
Resignation und Depressionen hervorruft (Naarding, Kremer et
al. 2001). Man fuhrt die relativ hohe Suizidrate unter den Hun-
tington-Patienten nicht nur auf die extrem schlechte Prognose
sondern auch auf diesen Zusammenhang zuriick (Schoenfeld,
Myers et al. 1984; Farrer 1986; Kessler 1987; Di Maio, Squitieri
et al. 1993; Lipe, Schultz et al. 1993).

Mégliche frihe psychische Verdnderungen im Bereich der
Stimmung sind Affektlabilitat, Reizbarkeit, plotzlich auftre-
tende aggressive oder depressive Verstimmung, aber auch
Euphorie und Gleichgiiltigkeit. Im Bereich der Steuerung des
Triebausdrucks zeigen sich gesteigerte Triebhaftigkeit mit Be-
eintrdchtigung der Steuerungsfahigkeit, Haltlosigkeit, Affekt-
inkontinenz, Impulshandlungen; auf der anderen Seite Mangel
an Spannkraft, Antriebslosigkeit, Apathie.

Die haufige depressive Stimmungslage der Patienten geht
mit einer relativ hohen Selbstmordrate einher (Rosenblatt and
Leroi 2000; Anderson and Marder 2001; Berrios, Wagle et al.
2001; Paulsen, Ready et al. 2001), oft ziehen diese Patienten in
einem klaren Augenblick Bilanz ber ihr Leben und die Zu-
kunft. Haufig werden die Betroffenen schon friih erwerbs- oder
berufsunfdhig, da sie den geistigen und korperlichen Anfor-
derungen nicht mehr gerecht werden. Eine ausgepragte An-
triebsschwdche ist eine typische Begleiterscheinung. Dartiber
hinaus muss man die Verdanderungen auch im systemischen
Zusammenhang sehen. Eine Abgrenzung von organisch be-
dingten und reaktiven Verdnderungen ist nicht moglich. Aber
die Erfahrung hat gezeigt, dass Symptome auch sehr stark vom
sozialen Umfeld abhangen.
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Die Frustrationstoleranz ist bei vielen Patienten herabge-
setzt. Dies mag ein origindres Symptom der Huntington Krank-
heit sein oder eine Reaktion auf viele vorangegangene Misser-
folge. Haufig berichten Angehdrige, dass die Betroffenen ihre
Krankheit oder deren Ausmal verleugnen. Patienten weigern
sich, sich behandeln zu lassen oder nehmen die verordneten
Medikamente nicht. Dies kann auch Ausdruck eines Verfol-
gungswahns sein, die an sich wahrgenommenen Symptome
werden dann auf duBere Einflisse, z.B. Vergiftung durch die
Arznei, projiziert.

Ein wichtiger Faktor fur das Befinden mit vielen Wechselwir-
kungen auf die Psyche ist die Kommunikation. Auf der einen
Seite ist oft schon zu einem friihen Zeitpunkt in der Erkran-
kung die visuelle Wahrnehmung durch Augenmotilitatsstorun-
gen gestort. Dies beeintrachtigt u.a. auch die Wahrnehmung
der stimmungsmaBigen Reaktion der Umwelt. Betroffene
kdnnen den Gesichtern anderer nur noch schlecht deren Ge-
fuhlslage ablesen. Fehlinterpretationen und dementsprechend
unangemessene Reaktionen kénnen manchmal langfristige
Folgen haben. Rickzug wird oft als dementielles Symptom
erachtet, obwohl er vielmehr ein Ausdruck unbefriedigender
Kommunikationsmdglichkeiten ist.

Mit zunehmender Bewegungsstdrung ist auch die Gesichts-
muskulatur betroffen. Die mimischen Ausdrucksmaoglichkeiten
nehmen ab. Patienten wirken dadurch oft geftihllos, ohne dass
dies dem Gemiitszustand entsprache. Eine zusatzliche Glied-
mafenapraxie (s.u.) nimmt den Patienten eine weitere Kom-
munikations- und Ausdrucksmoglichkeit. Verstarkt werden
diese Ursachen von Mif3verstandnissen durch eine zunehmend
motorisch gestorte Artikulation.

Stoérungen des Kurzzeitgedachtnisses erschweren es Betrof-
fenen, komplexeren Themen folgen zu kénnen. Sozialer Riick-
zug als Reaktion darauf fuhrt zu einem weiteren Riickgang
geistiger Anregung. Die resultierende Unterforderung be-
schleunigt wiederum die Progredienz der Chorea Huntington.

Die Arzt-Patient-Beziehung steht im Falle der Chorea Hun-
tington auf einem schweren Priifstand. Oft werden die Patien-
ten nach der Mitteilung der Diagnose ohne weiter Aufklarung
oder Therapieangebot alleine gelassen und mussen sich selber
eine kompetente Betreuung suchen. Aber auch als Arzt ist es
schwer zu ertragen, dass es keine kausale Therapie fiir Chorea
Huntington gibt und junge, vormals gesunde Patienten nach
und nach verfallen - und das Uber mehrere Jahre bis zum
Tod. Dazu kommen mit der Krankheit assoziierte Persénlich-
keitsstorungen (Bonelli and Thau 2001) und psychiatrische
Probleme, die die Compliance erschweren und oft zum Bruch
mit jeglichem Therapeuten (Arzt, Logopdde, Physiotherapeut,
Ergotherapeut,...) fihren (Harper, Houlihan et al. 1996). Die im
drztlichen Beruf angestrebten Ziele — Heilung und Linderung
des Leidens - sind bei Chorea Huntington — Patienten nicht zu
erreichen, allerdings kann der Arzt einen anderen Punkt,
namlich die Lebensqualitdt, medizinisch enorm verbessern. Es
geht also darum, dass man den Patienten einerseits zwar keine
Heilung versprechen kann, dass man ihm aber doch in Bezug
auf die Lebensqualitat einiges helfen kénnte und dass man
ihm dieses Gefiihl auch geben muss. In diesem Punkt handelt
es sich sicher um eine urspriinglich und spezifisch arztliche
Aufgabe.
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Bei vielen Patienten und Angehorigen wachst im Verlaufe
der Erkrankung die Verzweiflung, besonders da sie die Progre-
dienz der Krankheit von den Eltern kennen und oftmals die
Mutter / der Vater standig schwer pflegebedurftig, inkontinent
und hochgradig dement ist. Die Patienten erwarten keine Hei-
lung, aber sie erwarten sich, dass der Arzt auf dem neuesten
Stand der Forschung ist, dass er weil3, welche Medikamente
und Operationen unpubliziert im Versuchsstadium sind. Fur
diese Kompetenz sind manche Patienten auch bereit, 500 km
Fahrt zum Spezialisten in Kauf zu nehmen. Im Allgemeinen ist
bei Chorea Huntington Patienten eine hohe Bereitschaft zum
Risiko (d.h. neue Medikamente, neue Verfahren/Operatio-
nen,...) zu beobachten - die absolut nachvollziehbar ist.

Ein weiterer Punkt ist die Frage der psychologischen Betreu-
ung des Patienten in Bezug auf das Tragen und Ertragen seiner
Erkrankung. Hier wird vom Arzt etwas gefordert, das nicht in
sein urspriingliches Handlungsziel fallt, trotzdem kann man sa-
gen, dass dem Arzt auch die Funktion eines Trésters zukommt.
Damit zusammenhangend hat der Arzt offensichtlich bei Pa-
tienten mit Chorea Huntington eine spezifische Sozialfunktion,
die darin besteht, dem Patienten nicht nur medizinisch zu
helfen sondern auch dabei, sein Schicksal anzunehmen und
ihn bis zum Lebensende zu begleiten. Das bendétigt aber viel
Empathie und Wille zum Zuhdéren. Hier ist die Zusammenarbeit
mit Ergotherapeuten, Physiotherapeuten, Sozialarbeitern und
Psychologen sinnvoll. Selbsthilfegruppen (in Osterreich:
Wien, Linz, Graz, Innsbruck, www.huntington.at) kénnen eine
erstaunlich hilfreiche Stiitze sein, weil hier Familien mit densel-
ben Problemen zusammenkommen und man ,unter sich” ist
und doch nicht alleine. Innerhalb der Familie wird die Krank-
heit oftmals totgeschwiegen, weil fast immer einige Risikoper-
sonen im Haushalt leben, die die Krankheit zu 50% bekommen
kénnen und nicht tber die Erkrankung reden wollen.

Seit kurzem bilden sich internationale Chorea Huntington-
Netzwerke, die einerseits zum Ziel haben, Patienten und Ange-
horige europaweit anzusprechen und zu informieren und an-
dererseits, Arzte und medizinisches Personal international auf
den gleichen Wissensstandard zu bringen und in Forschungs-
gruppen einzubinden. Da aufgrund des seltenen Auftretens
der Erkrankung grof3e Studien an einem Zentrum alleine nicht
durchgefiihrt werden konnen, sehen diese Netzwerke es als
Ziel, internationale Verbindungen zu kniupfen, um wissen-
schaftlich voran zu kommen ( www.euro-hd.net).

Demenz

Die subkortikale Demenz bei Chorea Huntington unterscheidet
sich von der kortikalen Demenz bei M. Alzheimer in einigen
wichtigen Punkten, so bleiben sich Huntington-Kranke selbst
im Endstadium ihrer selbst und der Umwelt gegenuber be-
wusst. Im Frihstadium werden leichte Beeintrdchtigungen
der intellektuellen Fahigkeiten sowie Gedachtnisstorungen oft
Ubersehen. Die subkortikale Demenz zeigt einige Gemeinsam-
keiten mit einer selektiven frontalen kortikalen Demenz, da die
bei der Chorea Huntington atrophen Basalganglien eine starke
Verbindung zum frontalen Kortex zeigen. Im Spéatstadium der
Erkrankung haben alle Patienten eine Demenz entwickelt. Im
Folgenden findet sich eine Auflistung der betroffenen Berei-
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che der subkortikalen Demenz und eine kurze Erkldrung zu
den jeweiligen Defiziten (Lundervold, Karlsen et al. 1994; Paul-
sen, Salmon et al. 1995; Savage 1997; Butters, Goldstein et al.
1998; Goldenberg 1998; Zakzanis 1998).

Die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit ist bei Patienten
mit Chorea Huntington deutlich verlangsamt. Patienten
kdnnen einem normalen Gespréch nicht mehr folgen, sie
verlieren den Faden und wissen nicht mehr, wovon gerade ge-
redet wird. Patienten brauchen langer als gewdhnlich, eine
Erklarung oder eine Anordnung zu verstehen und um einen
Gedanken zu fassen.

Die selektive Aufmerksamkeit ist die alleinige Zuwendung
der Aufmerksamkeit auf einen einzelnen Inhalt, Chorea Hun-
tington -Patienten lassen sich leicht ablenken, wenn sie etwas
lesen, einer Unterhaltung folgen oder fernsehen. Vor allem bei
zusatzlichen Reizen von aufen (ein Buch lesen, wahrend dane-
ben geredet wird) sind die Patienten nicht fahig, die Aufmerk-
samkeit zu fokussieren und andere Eindriicke auszublenden.
Bei einer Storung der geteilten Aufmerksamkeit konnen sich
diese Patienten nicht auf zwei Sachen gleichzeitig konzen-
trieren: telefonieren und gleichzeitig etwas mitschreiben, lesen
beim laufenden Fernseher. So geht auch die Féhigkeit ver-
loren, eine mehrschrittige Aufgabe auszufiihren (das Kochen
einer Mahlzeit). Die Daueraufmerksamkeit richtet die Aufmerk-
samkeit fUr langere Zeit auf ein bestimmtes Ziel. Patienten mit
Chorea Huntington kénnen nicht ldnger beim gleichen Thema
bleiben, wahrend eines langeren Tests verlieren sie die Geduld
und koénnen sich nicht mehr konzentrieren, mehrere Pausen
sind notig.

Gedachtnisstorungen finden sich bei Patienten mit Chorea
Huntington primar nur als Stérungen des Arbeitsgeddichtnis.
Dabei ist die Geddchtnisentitat gestort, die fir das kurzfristige
Verarbeiten und Speichern von neuen Informationen da ist.
Patienten konnen zwar Gedéachtnisinhalte langerfristig spei-
chern, sie haben aber Probleme, Inhalte fiir kurze Zeit zu be-
halten. So vergessen sie eine Telefonnummer auf dem Weg
vom Telefonbuch zum Telefon.

Das dysexekutive Syndrom beinhaltet eine Fille von Fehlern,
die alle unter diesem Oberbegriff zusammengefasst werden.
Dazu zéhlt man Probleml&sen, Einhalten von (sozialen) Regeln,
Eigeninitiative, Flexibilitat, Beherrschen von Affekten und Im-
pulsen. Zusatzlich findet man, ebenfalls zum dysexekutiven
Syndrom gehorig, Perseverationen, Konfabulationen, Inversio-
nen, Apathie und psychische Akinese.

Die Fahigkeit zum Problemlésen kommt Patienten mit
Chorea Huntington oft schon sehr friih abhanden. Stellt sich
ihnen ein Problem in den Weg, so wird dieses Problem ,falsch”
oder gar nicht geldst. Diese Patienten bleiben am einmal ein-
geschlagenen Weg haften und weichen nicht davon ab. Auch
nach Korrektur fehlt ihnen jegliches Problembewusstsein und
machen bei nachster Gelegenheit den gleichen Fehler noch
einmal.

Durch das mangelnde Einhalten der sozialen Regeln fallen
die Patienten in ihrer alltaglichen Umgebung negativ auf. Sie
vergessen, welche Umgangsformen fir das alltdgliche Mitein-
ander entscheidend sind, sie wirken unhoflich und riicksichts-
los, weil sie andere Menschen nicht griiBen, ihnen ins Wort
fallen oder ungeniert im Beisein einer dritten Person Uber
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diese reden. In Bezug auf Hygiene haben diese Patienten oft
die Kontrolle verloren. Patienten mit Chorea Huntington lassen
ihren Geflihlen und Impulsen freien Lauf. Nicht nur soziale
Regeln werden vernachldssigt, auch andere Regeln werden
einfach gebrochen. Patienten verstoRen gegen die Stralenver-
kehrsordnung, weil sie nicht verstehen, dass man zu FuB3 nicht
auf der Straf3e spazieren gehen kann.

Patienten mit Chorea Huntington werden von ihren Ver-
wandten oder Pflegepersonen als ,faul” oder ,unwillig” be-
schrieben. Das lasst sich auf die fehlende Eigeninitiative zurlick-
fuhren. Patienten spiiren keinen eigenen Antrieb mehr, in der
Frih aufzustehen oder sich zu waschen. Im weiteren Verlauf
der Huntington-Erkrankung kommt es zu Apathie und psychi-
scher Akinese. Oft fiihrt diese ,Interessenlosigkeit” und fehlende
Zukunftsplanung soweit, dass die Patienten keinen Hunger
mehr verspliren oder sich gefahrlichen Situationen aussetzen,
weil sie nicht an die Konsequenzen denken.

Perseverationen sind ein deutliches Merkmal fur die Scha-
digung subkortikaler Strukturen bei Chorea Huntington. Es
zeigen sich Wiederholungen ein und derselben Bewegung,
desselben Worts oder derselben Zeichnung fur viele Male,
auch wenn sie schon gar nicht mehr in die Situation passt. Man
findet in alltaglichen und in Prifungssituationen motorische,
sprachliche und konstruktive Perseverationen. Konfabulationen
sind meist auf die gestorte zentrale Kontrolle zuriickzufuihren.
Bietet sich eine gute Gelegenheit, so wird eine Konfabulation
erzéhlt. Bei Inversionen vermischen Patienten verschiedene
Aktivitdten miteinander oder bauen Strukturen aus einer
Aktion in eine andere ein (Patienten vermischen beim Mittag-
essen Suppe, Hauptspeise und Nachtisch miteinander, sie es-
sen wahllos durcheinander, ohne dass es sie besonders stéren
wirde).

Erst im fortgeschrittenen Stadium der Chorea Huntington
treten signifikante Gedadchtnisstérungen auf. Die Reproduktion
von Gedachtnisinhalten kann aber auch schon in friiheren Sta-
dien, durch typische frontale Fehler, gestort sein. Der Patient
produziert Perseverationen, Konfabulationen und Inversionen,
die Speicherung von Gedachtnisinhalten selbst ist aber wenig
bis gar nicht gestort.

DIAGNOSESTELLUNG

Die klinische Diagnose der Erkrankung ist im Frihstadium
schwierig. Die Bewegungsstérungen sind zu Beginn gering
ausgepragt, bei der neurologischen Untersuchung kénnen be-
reits Stérung der Artikulation sowie der Augenbewegungen
auffallen. Ein friihes Symptom kann auch bereits eine begin-
nende Demenz sein, vor allem Verlangsamung und Schwierig-
keiten beim Problemlésen (z.B. am Arbeitsplatz) konnen sich
zeigen. Mit zunehmender Auspragung der ftir Chorea Hunting-
ton typischen Bewegungsstorungen kann sich der Verdacht
auf eine Chorea Huntington erharten. Von besonderer Bedeu-
tung bei der Diagnosestellung ist das Vorkommen der Chorea
Huntington in der Familie.

In der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) lasst sich
bereits im Frihstadium der Erkrankung eine Stérung des Glu-
kose-Stoffwechsels feststellen (Andrews, Weeks et al. 1999). In
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den Schnittbildverfahren (MRT und CT) kann eine Atrophie
des Nucleus caudatus, aber auch der GroB8hirnrinde nachge-
wiesen werden (Bartzokis and Tishler 2000; Rosas, Goodman et
al. 2001). Veréanderungen im Elektro-Enzephalogramm (EEG)
stellen sich erst im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium als
unspezifische diffuse Funktionsstérung der GroBhirnrinde dar
(Bylsma, Peyser et al. 1994). Durch die Kombination neurophy-
siologischer (Sensible Evozierte Potentiale) mit bildgebenden
Verfahren lassen sich Verédnderungen 5 bis 10 Jahre vor dem
Ausbruch nachweisen.

Wenn bei einem Patienten Symptome vorhanden sind, die
auf eine Chorea Huntington schlieBen lassen, besteht die Mog-
lichkeit die Krankheit durch molekulargenetische Diagnostik
zu diagnostizieren. Durch die DNA-Untersuchung einer Blut-
probe, in der die Lange der CAG-Repeats festgestellt wird, wird
festgestellt, ob bei dem Patienten tatsachlich eine Chorea Hun-
tington vorliegt. Bei getesteten Personen ohne Chorea Hun-
tington liegen CAG-Repeats zwischen 10 und 30 vor, bei einer
Verldangerung von uber 37 kommt es zur Manifestation der
Chorea Huntington, bei einer Anzahl dazwischen lasst sich die
Diagnose nicht genau stellen.

Auch gesunde Personen, bei denen aufgrund einer Chorea
Huntington bei Familienangehdrigen ein Risiko besteht, eben-
falls Gentrdger zu sein, kénnen durch eine molekulargene-
tische Untersuchung feststellen lassen, ob sie Anlagentrager
sind. Fir eine solche Vorhersagediagnostik (pradiktive Dia-
gnostik) bei Risikopatienten wurden, wegen der erheblichen
psychische Belastung der Diagnose, von der Internationalen
Vereinigung der Huntington-Selbsthilfeorganisationen und
des Weltverbandes der Neurologen Richtlinien erarbeitet, nach
denen auch in Osterreich die Diagnostik durchgefiihrt wird
(International Huntington Association 1994; International Hun-
tington Association 1994). Fast jedes der Kinder betroffener
Elternteile durchlebt eine Phase der totalen Negation, in der es
das Problem (oder die Mdglichkeit der eigenen Erkrankung)
einfach nicht wahrhaben will. Bei manchen halt diese Phase bis
zum Krankheitsausbruch an. Andere halten das standig tber
ihnen schwebende Damoklesschwert der Krankheit nicht aus
und entschlieBen sich zum Gentest. Das eigentliche Problem
des Gentests ist seine Effektivitat (Robins Wahlin, Backman et
al. 2000). Eine betroffene junge Person erfahrt, woran sie viele
Jahre spéter erkranken wird und nach langem Krankheitsver-
lauf sterben wird. Fir die Person stellt sich die Frage eine Fami-
lie zu griinden oder nicht. Falls sie sich entschlie8t, den Test
nicht zu machen, muss sie mit der 50% Wahrscheinlichkeit, die
Krankheit zu bekommen, leben. In dieser Situation ist eine
Familiengriindung auch eine schwere Entscheidung fir viele
4Risikopersonen”. Rund um den Gentest ist aus diesen Griin-
den eine vermehrte Suizidneigung beobachtbar (Bird 1999;
Davis 1999; Lashwood and Flinter 2001).

THERAPIE

Eine kausale Therapie der Chorea Huntington existiert bisher
nicht. Zahlreiche internationale Forschungsgruppen sind zur
Zeit dabei, eine ursdchliche Therapie zu finden. Mogliche
Therapieansdtze waren ein Eingreifen in die Entstehung des
falschen Huntingtin oder in die Apoptose der Hirnzellen. Da
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jedoch Chorea Huntington, als eine seltene Erkrankung, bis
heute wenig erforscht ist, bilden sich erst seit kurzer Zeit
Forschungszentren und Forschungsgemeinschaften, deren
Ziel es ist, internationale Projekte zu verwirklichen.

Ein Medikament, das in die Gruppe der Neuroprotektoren
gehort und von einigen Zentren erfolgreich genutzt wird, ist
Minocyclin. Minocyclin ist ein Antibiotikum der zweiten Gene-
ration aus der Gruppe der Tertacycline, das seit Jahren in der
Langzeitbehandlung von chronischer Polyarthritis, Akne oder
Lupus erythematodes in Verwendung ist. Es Uberwindet die
Blut-Hirn-Schranke und verhindert das Entstehen der Caspase,
einem Botenstoff der Apoptose, der bei Chorea Huntington
eine tragende Rolle spielt (Bonelli, Hodl et al. 2004; Hodl and
Bonelli 2005). Dadurch zeigt sich ein langsameres Fortschrei-
ten der Erkrankung Uber einen ldngeren Zeitraum und ein ge-
ringerer Verlust der motorischen Fahigkeiten.

Eine symptomatische Behandlung der Chorea Huntington ist
nur begrenzt maoglich, das Voranschreiten der Erkrankung ist
damit jedoch nicht zu verhindern. Die medikament&se Thera-
pie sollte unbedingt durch einen Neurologen erfolgen, da fast
alle derzeit bei der Therapie der Chorea Huntington gebrduch-
lichen Medikamente auch unginstige Wirkungen haben k&n-
nen. In letzter Zeit haben sich die neuen atypischen Neurolep-
tika als hilfreich zur Bekampfung der Bewegungsstorungen
und der psychiatrischen Symptome erwiesen (Bonelli, Nieder-
wieser et al. 2002; Bonelli, Niederwieser et al. 2002; Bonelli,
Mayr et al. 2003). Bei einigen Patienten zeigte sich, nachdem
sie auf hochdosierte Neuroleptika nicht mehr reagiert hatten,
nach einer Therapiepause (Honeymoon) wieder ein verbes-
sertes Ansprechen (Bonelli, Mayr et al. 2005). Typische Neuro-
leptika sollten vermieden werden, da die Nebenwirkung
(Verschlechterung der kognitiven Funktionen und der Fein-
motorik, zusatzliche Dyskinesien) die Patienten oft immobili-
sieren. Die rigide Form der Chorea Huntington, vor allem in
Spatstadium, spricht manchmal auf Dopaminagonisten an
(Bird, Bennett et al. 1993; Magnet, Bonelli et al. 2004).

Um der Abmagerung und dem Kréfteverfall entgegen-
zuwirken, sollten die Patienten hochkalorisch erndhrt werden.
Dabei mussen die Schluckstérungen bedacht werden. Dinn-
flissige Nahrung oder Nahrung unterschiedlicher Konsisten-
zen (Suppe mit Einlage) wird haufig ,verschluckt”, besser ist
eine breiige Konsistenz der Nahrung. Es sollten ofter kleinere
Mahlzeiten gereicht werden, z.B. 5-6 Mahlzeiten pro Tag. Bei
progredientem Gewichtsverlust hilft eine hochkalorische Nah-
rungsanreicherung, die zusatzlich zur normalen Kost gegeben
werden kann. Genussmittel, wie Kaffee, Nikotin und Alkohol
kénnen sowohl die Symptomatik verstarken als auch die Wir-
kung der Medikamente abschwachen.

Neben der medikamentdsen Therapie ist Krankengymnastik
auBlerordentlich wichtig. Dazu gehért u.a. auch ein logopéadi-
sches Training, um Sprechstérungen entgegenzuwirken und
um Schluckstoérungen glinstig zu beeinflussen. Eine Unterwei-
sung in Entspannungstechniken, wie z.B. autogenes Training,
ist nicht nur dem Patienten selbst, sondern auch den Ange-
horigen zu empfehlen. Auch von einer begleitenden Psycho-
therapie / Seelsorge kann nicht nur der Patient, sondern auch
die Familie profitieren.
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Je frihzeitiger im Krankheitsverlauf Betroffene stlitzende
Hilfen bei der Krankheitsbewadltigung erhalten desto besser.
Training und Hilfen missen zu einem Zeitpunkt angeboten
werden, zu dem der Patient noch in der Lage ist, Erlerntes zu
behalten und davon zu profitieren. Dabei muss der Betroffene
auch immer Uber das Ziel von MaBnahmen aufgeklart und in
deren Planung einbezogen werden. Die Aktivierung fir die
eigenen,Behandlung” ist ein wichtiges Moment fiir den Erfolg.
Ein strukturierter Tagesablauf und eine strukturierte, Gbersicht-
liche Umgebung vermitteln die notwendige Sicherheit, um
Eigeninitiative beim Kranken zu férdern. Angebote mussen auf
die individuellen Bedurfnisse zugeschnitten sein. Sie sollten
weder Uber- noch unterfordern und nicht an den Interessen
der Kranken vorbei geplant werden.

Bei Realitdtsverlust muss an vorhandenen Resten authenti-
scher Wahrnehmung angesetzt werden. Unfruchtbare Ausein-
andersetzungen z.B. (iber das Verhalten oder den Gesundheits-
zustand erschweren es, tragfdhige Beziehungen aufzubauen.

Tagtdglich haben Huntington Kranke eine ungeheure Anpas-
sungsleistung zu vollbringen. Es ist fir Gesunde schwer nach-
zuvollziehen, welche Trauerarbeit es bedeutet, sich immer
wieder von weiteren Fahigkeiten zu verabschieden, Funktionen,
die man wenige Tage zuvor noch hatte. Eine einfiihlsames Um-
gehen mit dem Erleben dieses Abbaus ist von entscheidender
Bedeutung. Dem Kranken muss das Geflihl vermittelt werden,
dass sie ihre Autonomie bei den Fremdhilfen und der Pflege
behalten. Hilfeleistungen sollten nur in Absprache und nach
Vorankindigung erfolgen. Es muss der Sinn und Zweck klar-
gemacht werden. Bei fehlender Krankheitseinsicht kann das
unter Umstdnden sehr problematisch werden. Es muss dann im
Einzelfall abgewogen werden, ob mégliche Gefahren durch das
Unterlassen von Hilfen einen Eingriff in die Selbstbestimmung
rechtfertigen oder, ob alternative Losungen vorhanden sind.

Aggressiven Ausbriichen begegnet man erfolgreich mit
Verhaltensmanagement: dem Kranken wird fuir erwiinschtes
Verhalten erhohte und flr unerwiinschtes Verhalten weniger
Aufmerksamkeit geschenkt. Bei korperlich tatlichen Menschen
ist durch geeignete MalBnahmen (Abstand) fir die eigene
Sicherheit zu sorgen.

Um der Entwicklung der Demenz entgegenzuwirken, ist
jede Form des Hirnleistungstraining sinnvoll. Jede Form soll
heiBen: es sind nicht unbedingt ausgekligelte Programme er-
forderlich. Alle Aktivitaten, die geistige Anspriiche stellen,
wirken dem Abbau entgegen. Es sollte gemeinsam mit den
Erkrankten Uberlegt werden, was gleichzeitig anregt, nicht
Uber- oder unterfordert und maoglichst noch Spall macht. Das
konnen Gesellschaftsspiele ebenso sein wie Kreuzwortratsel,
lesen oder auch Computerspiele und spezielle Trainings-
programme.

Ganz wichtig ist es fur viele Patienten auch, die Sinnfrage
fir sich neu zu kléren. Mit der Erkrankung verbundene Er-
werbslosigkeit fiihrt dazu, dass sich die Patienten oft flir nutz-
los halten. Die Heranfiilhrung an eine als sinnvoll erlebte Be-
schaftigung, ob zu Hause, im Heim oder einer Werkstatt, wirkt
dieser Tendenz entgegen.

Obwohl wir bis heute tGber Chorea Huntington nicht viel wis-
sen und die Forschung in vielen Bereichen noch in den Kinder-
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schuhen steckt, so haben wir immerhin einige Moglichkeiten,
um Patienten mit Chorea Huntington zu helfen und das Leben
zu erleichtern. Weitere Forschung in vielen Gebieten ist drin-
gend voranzutreiben um dieser Krankheit in Zukunft einmal
Einhalt gebieten zu kdnnen.
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