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Chorea - Was gibt es Neues?

* Seit dem 1. Februar 2010 ist das neue Gendiagnostikgesetz in Deutschland in Kraft. Es beinhaltet
besondere Anforderungen an Patientenaufklarung, Einwilligung und Datenschutz. Pranatale Diagnostik
fir spatmanifestierende Erkrankungen (wie Huntington-Erkrankung) ist verboten (§15 Abs. 2). Unklar
bleibt die Situation bei méglicher Friihmanifestation.

* Pridopidine konnte in der europaischen ,MermaiHD-“ und nordamerikanischen ,HART*“-Studie den
primadren Endpunkt nicht erreichen, jedoch zeigte sich ein milder positiver Effekt auf den motorischen
Gesamtscore des UHDRS. Voraussichtlich wird eine dritte Studie zu dem Wirkstoff notwendig, bevor Giber
eine Zulassung entschieden werden kann.

* Eine wirksame neuroprotektive Therapie fir die Huntington-Erkrankung ist weiterhin nicht verfligbar.

« Zur symptomatischen Therapie der kognitiven und psychiatrischen Symptome der
Huntington-Erkrankung ist die Datenlage weiterhin sehr unbefriedigend. Auch mit Hilfe des Wirkstoffs
Latrepirdin (Dimebon) konnte kein signifikanter Effekt auf die Kognition und Funktion erreicht werden.

» Verfahren der Stammzelltransplantation und der Tiefenhirnstimulation sind experimentell und nurim
Rahmen von klinischen Studien sinnvoll.

* GroRRe Multizenterstudien wie TRACK-HD oder PREDICT-HD konnten erste Veranderungen im Sinne
eines Prodromalstadiums, fur Mutationstrager ohne diagnosesichernde motorische Symptomatik, 10 bis

20 Jahre vor einem wahrscheinlichen Erkrankungsbeginn nachweisen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Molekulargenetische Untersuchung empfohlen bei typischem klinischen Bild, sofern die
Familienanamnese positiv ist, aber auch bei negativer Familienanamnese sofern keine strukturelle Lasion

in der Bildgebung nachgewiesen wurde oder die Symptomatik anders erklart werden kann. Die
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Untersuchung darf nur nach einer ausfiihrlichen Beratung und mit Einversténdnis des Betroffenen
durchgefiihrt werden (GenDG; EFNS guidelines on the molecular diagnosis of neurogenetic disorders:
general issues, Huntington's disease, Parkinson's disease and dystonias).(1)

(Interpretation: CAG-Blockexpansion >39 im Hunfingtin-Gen bestatigt die Diagnose; bei Befund zwischen
36 und 39 liegt eingeschrankte Penetranz vor, autosomal-dominanter Erbgang; 50%iges Vererbungs-
Risiko bei Mutationstragern, Antizipation mit weiterer CAG-Block-Verlangerung wird selten beobachtet,
insbesondere jedoch bei paternaler Weitergabe).

Wenn nach dem molekulargenetischen Testergebnis keine Huntington-Mutation vorliegt, weitere

differentialdiagnostische Abklarung wie unten ausgefihrt.

Therapie
Bislang ist keine neuroprotektive Therapie fur die Huntington-Erkrankung zugelassen. Empfehlungen zur
symptomatischen Therapie beruhen zumeist auf offenen Studien, Kasuistiken und Expertenwissen.

Allerdings gibt es inzwischen ein erstes zugelassenes Medikament mit Klasse |Ib Evidenz (Tetrabenazin).

» Behandlung der Hyperkinesen: Dopamin-depletierende Substanzen (z. B. Tetrabenazin), klassische
Dopaminrezeptorantagonisten (z.B. Tiaprid) und sogenannte atypische Antipsychotika. Vergleichende
Studien zu den Praparaten liegen nicht vor. Aufgrund maéglicher extrapyramidaler Nebenwirkungen ist
unbedingt ein sparsamer Einsatz aller Substanzen zu empfehlen. Vor einer Behandlung der Hyperkinesen
sollte die Relevanz der Symptomminderung im Einzelfall individuell abgewogen werden.
* Behandlung von Verhaltensstérungen und psychiatrischen Symptomen mit niedriger Evidenz:

- Depression: selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitorern; Venlafaxin, Mirtazapin, Sulpirid

- Psychosen: Antipsychotika

- Zwangsartige Stérungen: Antidepressiva, Antipsychotika

- Schlafstérungen: pflanzliche Mittel, Mirtazapin, Chloralhydrat, Benzodiazepinrezeptor-Agonisten

- Angststérungen: selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

- Reizbarkeit: Stimmungsstabilisierer, Antipsychotika

1. EinfUhrung: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie
1.1. Begrindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Die Differentialdiagnose einer Chorea kann komplex sein. Hier wollen die Autoren Hilfestellungen geben
fur das Prozedere. Bei der Behandlung der Huntington-Erkrankung sind Nebenwirkungen und geeignete
Dosierungen der Medikation zu beachten. Die Behandlung sollte symptomorientiert erfolgen. Die
Behandlungsvorschlage beruhen gréftenteils auf Erfahrungen von Experten, da die Datenlage aus

Studien bei der Huntington-Erkrankung sehr begrenzt ist.
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1.2. Ziele der Leitlinie

Darstellung diagnostischer Schritte und therapeutischer Méglichkeiten

1.3. Patientenzielgruppe

Patienten mit Huntington-Erkrankung und anderen choreatiformen Bewegungsstérungen

1.4. Versorgungsbereich

Ambulante, teilstationare, stationare Versorgung im Bereich der Neurologie, Psychiatrie und
Humangenetik

1.5. Adressaten der Leitlinie

Neurologen, Psychiater, Humangenetiker, Patienten mit Huntington-Erkrankung und unklaren
hyperkinetischen Bewegungsstérungen

1.6. Schliisselworter

Chorea (G25.5), Huntington-Erkrankung (G10)

2. Definition und Klassifikation
2.1. Begriffsdefinition

Choreatische Bewegungsstérungen sind charakterisiert durch unwillkirliche, plétzliche, rasche,
unregelmafige und nicht vorhersehbare Bewegungen der Extremitaten, des Gesichts, des Halses

und des Rumpfes. Die Bewegungen kénnen sowohl in Ruhe wie auch wéhrend willkirlicher Bewegungen
auftreten. Sie nehmen in der Regel an Intensitat durch Stress und korperliche Aktivitat zu und sistieren
weitgehend in tiefen Schlafstadien. Choreatische Hyperkinesen treten hdufig zusammen mit dystonen

Fehlhaltungen der Extremitaten oder des Rumpfes auf.

2.2. Kilassifikation

Unterschieden werden kann in hereditare (erbliche) und nicht-hereditare (nicht erbliche) Formen der
Chorea, daher ist die Familienanamnese mafigeblich. Unaufféllige Familienanamnesen schliefen eine
hereditdre Form jedoch keinesfalls sicher aus (z.B. wegen Spontanmutationen im Huntingtin-Gen in den
pathogenen Langenbereich hinein bei CAG-Blockexpansion zwischen 27 und 35 in der Elterngeneration

mdglich (Antizipation); Unsicherheit in biologischen Verwandtschaftsverhaltnissen).

2.3. Aspekte, die diese Leitlinien nicht behandelt

Die Abgrenzung zu anderen Bewegungsstorungen, sowie mdgliche Komorbiditaten der Huntington-

Erkrankung werden nur am Rande behandelt.

Seite 3


http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/ll/027-016.htm#20#20

S1-Leitlinie ,,Chorea“

3. Diagnostik

3.1. Praambel

Viele Patienten nehmen erste Bewegungsstorungen selbst nicht wahr, so dass zur sicheren Festlegung
des Erkrankungsbeginns auch immer eine Fremdanamnese erfolgen sollte. Dieses Nicht-Wahrnehmen
von Symptomen scheint bei der Huntington-Erkrankung immanent zu sein und ist in den meisten Fallen
nicht durch das Verdrangen von Symptomen bedingt. Die choreatische Bewegungsstérung ist zunachst
als Symptom zu betrachten, das verschiedene Ursachen haben kann. Den motorischen Stérungen

kénnen kognitive und/oder psychiatrische Stérungen (z.B. Depression) um Jahre vorausgehen.

3.2. Diagnostik

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer hereditére Erkrankung:

* Huntington-Erkrankung

* Spinozerebellare Ataxie 17 (entspricht Huntington’s disease-like 4)
* Spinozerebellare Ataxie Typ 3, 2 und 1

* Dentato-rubro-pallido-luysiane Atrophie (DRPLA)

* Neuroakanthozytose-Syndrome (McLeod-Syndrom, Chorea-Akanthozytose)

(Akanthozyten im Blutausstrich T, CK 1, Chorein-Bestimmung bei Prof. A Danek, LMU, Mlnchen; ggf.
Bestimmung des Kell/Kx-Blutgruppenphanotyps bzw. von Mutationen in den XA-; bzw. CHAC-Genen
(Nachweis: McLeod-Syndrom, Prof. H. Jung, USZ, Zirich; CHAC-Gen, MGZ Minchen))

* Huntington's disease-like 2vorwiegend bei Patienten afrikanischer Herkunft

* Huntington'’s disease-like 1und 3 nur in einzelnen Familien beschrieben

* Friedreich Ataxie

 Pantothenat-kinase-assoziierte Neurodegeneration (PKAN 2)

* Neuroferritinopathien

* Aceruloplasminaemie

* Morbus Wilson

« Ataxia telangiectasia und Afaxia telangiectasia like disease

+ Ataxie mit okulomotorischer Apraxie (AOA1 (Albumin i. S.1) und AOA2 (alpha-Fetoprotein i. S. 1)

» TAR DNA binding protein-Variation (TARDBP)

* Lesch-Nyhan-Sydrom

» Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie (PKD; paroxysmale kinesiogene Choreoathetose; Dystonie 10)
» Paroxysmale nicht kinesiogene Dyskinesie (PNKD; Dystonie Typ 8)

+ paroxysmale Choreoathetose mit infantilen Fieberkrampfen (ICCA)

» Benigne hereditare Chorea (u.a. thyroid transcription factor 7-Gen (TITF1))
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Bei fehlendem Hinweis auf das Vorliegen einer hereditaren Erkrankung:

* Autoimmun und paraneoplastisch bedingte choreatische Syndrome

Sydenham Chorea (Chorea minor, Post-Streptokokkeninfektions-Erkrankung, Anti-Basalganglien
Antikorper, AST (kbnnen > 2 Monate nach Infektion wieder abfallen); Pediafric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infection (PANDAS); Systemischer Lupus
erythematodes; Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom; Chorea gravidarum; Paraneoplastische Chorea
(Paraneoplastische Antikdrper (Anti CV2/CRMP-5, Anti-Hu, Anti-Y0)); Rasmussen-Syndrom;

Postinfektidse oder postvakzinale Enzephalitis

* Infektidse Ursachen

HIV-Enzephalopathie; Virale Enzephalitis (Mumps, Masern, Varizella Zoster Virus, Herpes simplex Virus,
Viren der ECHO-Gruppe); neue Variante der Creutzfeldt-dakob-Erkrankung; Diphtherie; bakterielle
Endokarditis; Neurobrucellose; Neurolues; Neuroborreliose; andere bakterielle Encephalitiden; Zerebrale

Toxoplasmose; ZNS Kryptokokkose; Neuro-Zystizerkose

* Strukturelle Lasionen der Basalganglien

Ischamische oder hamorrhagische Infarkte; Neoplasien; abszedierende Lasionen (inkl.
Toxoplasmoseabszesse und Tuberkulome); demyelinisierende Lasionen; zentrale pontinen/extrapontine

Myelinolyse

* Metabolische, endokrine und toxische Ursachen

Nicht-ketotische Hyperglykamie bei Diabetes mellitus, Hypoglykémie; Hypo/Hypernatridmie,
Hypokalziame; Hypoparathyroidismus; Hyperthyreose; Steroid-responsive Enzephalopathie bei
Autoimmunthyroiditis (SREAT); akute intermittierende Porphyrie; Leberversagen inkl. chronisch
erworbene hepato-zerebrale Degeneration; Nierenversagen; Kohlenmonoxid; Mangan; Quecksilber;

Thallium; Organophosphate

* Medikamenten- und Drogen-induzierte Chorea

Dopaminrezeptorantagonisten (z.B. Phenothiazin, Butyrophenon, Benzamide) inkl. Antiemetika
(Metoclopramid); Medikamente zur Behandlung des M. Parkinson (L-DOPA, Dopaminagonisten,
Anticholinergika); Antiepileptika (z.B. Phenytoin, Carbamazepin, Valproinsaure, Gabapentin, Lamotrigin);
Kalziumkanalblocker (Cinnarizin, Flunarizin, Verapamil); Lithium; Tricyclische Antidepressiva; Anti-Malaria
Medikamente; Steroide/orale Kontrazeptiva; Antihistaminika (H1 und H2); Psychostimulantien

(Methylphenidat, Amphetamine, Pemolin, Kokain); Baclofen, Digoxin, Ciclosporin, Theophyllin, u.a.

* Andere Ursachen

Polycythemia vera; Post-Pump-Chorea nach herzchirurgischen Eingriffen
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Notwendige Untersuchungen

* Anamnese, insbesondere Familienanamnese, Medikamentenanamnese, Vorliegen anderer relevanter
Erkrankungen (s.o.)

* Neurologischer Status (inklusive Unified Huntington’s Disease Rafing Scale (UHDRS))

» Neuropsychologischer Status (psychomotorische Verlangsamung, frontal-exekutive Stérungen,
Gedéachtnisstérungen, Abnahme des Sprachflusses, rdumlich-visuelle Stérungen)

* Psychiatrische Untersuchung (Persdnlichkeitsveranderungen, Antriebsstérungen, Reizbarkeit,
Aggressivitat, Depression, Suizidalitat, Wahn, Halluzinationen, zwangsartige Stérungen und
Sexualstdérungen)

* Internistischer Status

« Zerebrale Bildgebung (MRT, falls Kontraindikation CCT; fokale Lasion? Kaudatum- und/oder Kortex-
Atrophie?)

+ Die molekulargenetische Untersuchung (Bestimmung der CAG-Wiederholungen im Huntingtin-Gen,
Chromosom 4p) kann zur differentialdiagnostischen Untersuchung unter Angabe der Krankheitssymptome
nach Aufklarungsgesprach und schriftlicher Einwilligung durchgefiihrt werden. Patienten missen auf ihr
.Recht auf Nichtwissen® und ihr Recht auf Widerruf der Einwilligung hingewiesen werden. Diese
Untersuchung ist in einer Ubergangsfrist weiterhin nach ausfiihrlicher Aufklarung durch jeden betreuenden
Arzt moglich, eine Beratung sollte angeboten werden. Die Untersuchung darf nur auf véllig freiwilliger
Basis geschehen und niemand ist berechtigt, auf eine Risikoperson Druck auszutiiben.

In Osterreich und der Schweiz diirfen genetische Untersuchungen nur von Facharzten aus dem jeweiligen
Indikationsgebiet (Zulassung notwendig) bzw. von einem Facharzt fir Humangenetik veranlasst werden.

Bei negativem Mutationstest-Ergebnis im Huntingfin-Gen Abklarung oben genannter Punkte.

Im Einzelfall weiterfihrend
* Positronen-Emissionstomographie (z.B. FDG-PET, Racloprid-PET, DAT-SCAN) zum Nachweis eines

Hypometabolismus oder Dopaminrezeptordefizits (Hyperperfusion und Glucosehypermetabolismus im
Bereich der Basalganglien bei der Sydenham Chorea; Hypometabolismus sowie Verminderung der
Dopamin D2 Rezeptorbindung bei Huntington Patienten; striatale Hypoperfusion kontralateral zur
Hemichorea bei Patienten mit nicht ketotischer Hyperglykdmie; Hypometabolismus im Bereich der
Basalganglien bei der Chorea durch SLE)

» Schwermetallbestimmung (Quecksilber, Magnesium, Thallium), ,Drogentest“ im Serum und/oder Urin

Pradiktive, pranatale und Praimplantations-Diagnostik

Bei klinisch asymptomatischen Risikopersonen sind die Aufklarungsrichtlinien der /nfernational Huntington
Association unbedingt zu bericksichtigen.(2) Seit dem 1. Februar 2010 ist in Deutschland das neue

Gendiagnostikgesetz in Kraft. Dieses Gesetz beinhaltet erweiterte Anforderungen an Patientenaufklarung,
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Einwilligung und Datenschutz. Die genetische Beratung ist verpflichtend durch einen dafur qualifizierten
Arzt vor und nach jeder pradiktiven genetischen Untersuchung durchzufiihren. Pranatale Diagnostik auf
spatmanifestierende Erkrankungen (wie Huntington-Krankheit) ist in Deutschland demnach verboten (§15
Abs. 2), in Osterreich und der Schweiz weiterhin wie zuvor méglich. Unklar bleibt derzeit die Situation in
Deutschland bei méglicher Friihmanifestation.

Am 7. Juli 2011 stimmte der deutsche Bundestag einem Gesetzesentwurf zu, der die Praimplantations-
Diagnostik (PID) im Grundsatz verbietet, sie aber in engen Grenzen zulasst, wenn aufgrund der
genetischen Disposition der Eltern oder eines Elternteils eine schwerwiegende Erbkrankheit beim Kind
wahrscheinlich ist. Gefordert ist u.a. eine medizinische und psychosoziale Beratung von fachlich
geschulten Arzten, das positive Votum einer interdisziplindr zusammengesetzten Ethikkommission, die
PID darf nur in lizenzierten Zentren vorgenommen werden
(http://dipbt.bundestag.de/dip21/btd/17/054/1705451.pdf). In Osterreich und in der Schweiz ist die PID

verboten, in der Schweiz wird das Verbot jedoch derzeit diskutiert.

Zum molekulargenetischen Untersuchungsbefund

Die Ergebnisse genetischer Untersuchungen dirfen nur der untersuchten Person persénlich und nur
durch den untersuchenden bzw. beratenden Arzt mitgeteilt werden. Eine spatere Weitergabe der Befunde
an Dritte darf nur mit schriftlicher Einwilligung des Patienten erfolgen. Arbeitgebern und
Versicherungsunternehmen ist der Zugang zu genetischen Befunden grundsatzlich verwehrt. Dies gilt
auch wenn eine pauschale Entbindung von der Schweigepflicht vorliegt. Nach einer Aufbewahrungsfrist
von 10 Jahren missen genetische Untersuchungsbefunde vernichtet werden. Falls jedoch mit der
Vernichtung auch schutzwuirdige Interessen der untersuchten Person beeintrachtigt sein kénnten, missen
die Untersuchungsergebnisse gesperrt werden. Zum letzten Punkt steht eine genaue Regelung noch aus.
Auch in der Schweiz (Bundesgesetz liber genetische Untersuchungen beim Menschen [GUMG]) darf
niemand wegen seines Erbguts diskriminiert werden, Versicherungseinrichtungen dirfen jedoch in

Ausnahmeféllen die Offenlegung von Ergebnissen verlangen.

4. Therapie

4.1. Allgemeine Empfehlungen zur Therapie

Die symptomatische Therapie sollte sich an der Auspragung und Art der Befunde des einzelnen Patienten
orientieren und muss im Krankheitsverlauf haufig angepasst werden (ggf. auch Dosisreduktion). Bei
akuten Verschlechterungen nach Stiirzen sollte auch immer ein Subduralhdmatom bedacht werden.

Neuropsychologische Defizite und die Demenz sind bislang pharmakologisch nicht behandelbar.(3-6)
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Pharmakotherapie

Bei symptomatischer Chorea

Behandlung der Grunderkrankung, zusatzlich kénnen Tiaprid oder Tetrabenazin zum Einsatz kommen.
Bei Chorea minor (Sydenham) kann neben Dopaminantagonisten weiterhin Valproat und Carbamazepin
hilfreich sein, in vereinzelten Fallen muss eine Immuntherapie mit Kortikosteroiden, iviG oder
Plasmapherese erwogen werden. Ferner wird eine prophylaktische Antibiotikatherapie aufgrund einer
mdglichen subklinisch aktiven Valvulitis diskutiert.

Valproat kann auch bei anderen symptomatischen Choreaformen wie bei Kernikterus, bei posthypoxischer
Chorea oder bei vaskularer Chorea hilfreich sein; Carbamazepin, Phenytoin und Clonazepam bei PKD
und PNKD; Topiramat und Levetiracetam bei sympt (vask.) Chorea; Clonazeapam und eventuell

Tetrabenazin bei tardiven Dyskinesien.

Bei Huntington-Erkrankung

Neuroprotektion

Zurzeit ist keine Substanz zur neuroprotektiven Therapie zugelassen.(5)

Derzeitige Studienlage

Far Coenzym Q 10 (600 mg/d) zeigte sich ein positiver, jedoch nicht signifikanter Trend in einer Studie
Uber 30 Monate.(8) In zwei Folge-Studien wird daher derzeit Coenzym Q10 weiter untersucht.

Eine erste Pilotstudie zu Kreatin hat keinen positiven Effekt nachweisen kénnen (9), auch Kreatin wird
weiter untersucht.

Valide negative Studienergebnisse liegen vor fir Riluzol, Baclofen, Idebenone, Lamotrigin, Remacemid,
Ethyl-EPA (ungeséttigte Fettsduren) und Alpha-Tocopherol (Vitamin).(3-6) Auch Minocyclin kann nicht
empfohlen werden.(10)

Therapieverfahren, wie z. B. die stereotaktische Implantation von Stammzellen, sind weiterhin
experimentell und werden in Studien evaluiert. In einer dieser Studien konnte bei drei von finf Probanden
eine kurze Stabilisierung beobachtet werden, bevor es zur Verschlechterung kam.(11)

Ein friiherer Erkrankungsbeginn scheint mit einem eher passiven Lebensstil einherzugehen, andererseits
schien aber auch ein passiver Lebensstil einen friiheren Erkrankungsbeginn zu begtinstigen.(12)
Gesicherte Empfehlungen zu Lebensflihrung oder Ernadhrung kénnen derzeit nicht gegeben werden.
Eine Vielzahl von Substanzen werden derzeit untersucht (u.a. Allel-spezifische-siRNA oder sog.

Antisense-Oligonukleotide; siehe auch: http://www.hdlighthouse.org, http://hdbuzz.net).(13, 14)
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Symptomatische Therapie

* Hyperkinesen

Zur Behandlung von choreatischen Hyperkinesen sind Tiaprid (D2/D3-Dopamin-Rezeptor-Antagonist) und
Tetrabenazin (Monoamin-depletierend und schwacher Dopaminrezeptorantagonist) zugelassen.
Vergleichende Studien liegen nicht vor. Die Qualitat der Daten aus Studien zur anti-choreatischen
Behandlung ist fir Tetrabenazin derzeit am besten.(3-6,15)

Die Kombination der beiden antidopaminerg wirkenden Praparate Tiaprid und Tetrabenazin kann unter
Umstanden sinnvoll sein, um eine Dosisreduktion der Einzelsubstanzen zur Verringerung von

Nebenwirkungen zu erzielen. Studien hierzu liegen nicht vor (vgl. Tabelle).

Alternativ kbnnen atypische Antipsychotika eingesetzt werden. Olanzapin (bis 30 mg/d) zeigte einen
glinstigen Effekt in 2 von 3 kleinen offenen Studien. Fir Quetiapin, Zotepin, Ziprasidon und Aripiprazol
liegen nur kleinere Studien und Fallberichte vor, die einen positiven Effekt auf die motorische Funktion
beschreiben. Fir Risperidon wurde in flinf Fallen ein positiver Effekt auf motorische und psychische
Funktionen nach Einsatz eines Depot-Praparates beschrieben.(3-6, 16-18) Der positive Effekt ware unter
Umstanden auch durch Besserung einer psychomotorischen Unruhe erklarbar, die sich dann glnstig auf

die Hyperkinesien auswirkt. Clozapin zeigte zur Behandlung von Hyperkinesen unbefriedigende Effekte.

Viele andere Studien mit klassischen Dopaminrezeptorantagonisten (Trifluperidol, Thioproperazin,
Phenothiazin, Trifluoperazin, Perphenazin, Chlorpromazine, Melperon) sind bezuglich des

antichoreatischen Effekts nicht eindeutig, sie sollten daher eher nicht eingesetzt werden.(3, 19)

Wegen unginstiger Effekte auf eine haufig gleichzeitig bestehende Bradykinese sollten alle
Antihyperkinetika immer nur sparsam bei subjektiv behindernden Hyperkinesen eingesetzt werden (ggf.
also auch nur halbe Tabletten). Der vollstandige Therapieerfolg zeigt sich mdglicherweise erst nach einer
Behandlungsdauer von 4 — 6 Wochen (siehe Anwendungsbeschreibung Tiaprid). Daher sollte eine
Aufdosierung, aber auch eine Dosisreduktion, immer nur vorsichtig und schrittweise erfolgen. Aufgrund
der haufig sedierenden Nebenwirkungen der Medikation, mit im Extremfall Umkehr des Tag-Nacht-
Rhythmus, kann es hilfreich sein, den Schwerpunkt der Dosis auf eine vierte Gabe zur Nacht zu
verlagern. Im weiteren Krankheitsverlauf mit Entwicklung eines hypokinetisch-rigiden Krankheitsbildes
oder bei Parkinsonoid ist haufig eine Dosisreduktion der antidopaminergen Medikation oder der Wechsel
auf Praparate mit geringerem Risiko extrapyramidaler Nebenwirkungen hilfreich. Haufig kénnen
Schluckstérungen durch eine Dosisreduktion etwas verbessert werden.

Ein vermehrter Speichelfluss kann ebenfalls eine Nebenwirkung der antidopaminergen Therapie sein und
bei gleichzeitig bestehender Dysphagie unter Umstanden ursachlich fir die Entwicklung einer Pneumonie
sein. Hilfreich kann niedrig dosiert ein trizyklisches Antidepressivum (z.B. Amitryptilin oder Imipramin),
Pirenzepin oder ein Scopolamin-Pflaster sein. Auch Parasympatholytika wie z.B. nur wenige

Atropintropfen lokal im Mund (z.B. Belladonnysat Tropfen) kénnen hilfreich sein. Der Einsatz von
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Anticholinergika sollte mit Vorsicht erfolgen, auf mdgliche kognitive/psychiatrische Nebenwirkungen ist zu

achten.

Ethyl-EPA zeigte nach sechsmonatiger Therapie keine Besserung der motorischen Symptome der

Patienten. Eine bisher nicht publizierte europaische Phase-3-Studie bestatigt dieses negative Ergebnis.

Die Datenlage zu Amantadin ist teilweise widersprichlich, Amantadin scheint aber antichoreatisch wirken

zu kénnen. Auch Levetiracetam wurde als hilfreich beschrieben.(3)

Praparat

Dosierung

Besonderheiten / besonders zu

beachtende Nebenwirkungen

Tetrabenazin

2 x 12,5 mg bis 3 x 75 mg pro
Tag / max. Tagesdosis bei
200 mg / Bei sedierenden NW

ggf. auf 4 Dosen verteilen

V.a. Depression/Suizidalitat,
Sedierung, Schlafstérungen und
extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen. Ganz vereinzelt
Falle eines malignen
neuroleptischen Syndroms. Nicht

mit MAO-Hemmern kombinieren!

Tiaprid 2 x 50 mg bis 4 x 300 mg pro NW wie andere klassische
Tag, empfohlene Tagesdosis 300- | Dopaminrezeptorantagonisten
1000 mg, in einer Studie wurden
bis zu 3000 mg eingesetzt
Atypische Antipsychotika ahnlich psychiatrischen Nur kleinere Studien und
Indikationen Fallberichte, vereinzelt
Parkinsonoid
Haloperidol ahnlich psychiatrischen Nebenwirkungen eines
Indikationen klassischen
Dopaminrezeptorantagonisten,
insbes. Parkinsonoid,
nicht Medikament der ersten
Wahl, ggf. sinnvoll bei
gleichzeitiger Psychose oder
Aggressivitat (19)
Amantadin 100 - 400 mg Tagesdosis Datenlage teilweise
(aufgeteilt auf 2 widersprichlich / Cave:
bis 4 Einzeldosen) Psychose!
Valproat Wirkung wahrscheinlich Selten indiziert, bei myokloni-

dosisabhangig

formen Hyperkinesen / a.e.

Aktionsmyoklonus (3,20)
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Levetiracetam bis zu 2 x 1500 mg pro Tag Nur kleinere Studien und
Fallberichte. Zu beachtende

Nebenwirkungen: Parkinsonoid,

Sedierung

Tabelle 1: Hauptmedikamente zur Behandlung der Hyperkinesien bei Morbus Huntington

* Dystonie

Die Behandlung von Dystonien bei der Huntington-Erkrankung ist schwierig. Versucht werden kénnen
Tetrabenazin niedrigdosiert (21), Amantadin, Baclofen, Clonazepam. Keine ausreichenden Erfahrungen
liegen zu Botox-Injektionen oder tiefer Hirnstimulation vor. Der Einsatz von Anticholinergika sollte mit

Vorsicht erfolgen, auf mdgliche kognitive/psychiatrische Nebenwirkungen ist zu achten.

» Depressionen, Apathie

Depressionen sind bei der Huntington-Erkrankung haufig und schwerwiegend. Hervorzuheben ist die
hohe Suizidrate. Antriebsarmut kann Symptom einer Depression sein oder auch eigenstandig als Apathie
auftreten mit zunehmender Pravalenz im Krankheitsverlauf. Auch bezuglich der Behandlung psychischer
Beschwerden gibt es kaum wissenschaftlich abgesicherte Daten. Die Empfehlungen basieren daher
Uberwiegend auf Expertenmeinung. Die Therapie erfolgt im Wesentlichen nach den Grundsatzen der
Ublichen psychiatrischen Therapie, wobei MAO-Hemmer gemieden werden sollten (Kontraindikation bei
Tetrabenazin).

Die antidepressive Behandlung kann mit Sulpirid (Dogmatil 400— 600 mg/d), einem nahezu selektiven D2-
Antagonisten, der daher auch die Hyperkinesen bessert, erfolgen. Der Einsatz von SSRIs und
insbesondere von Venlafaxin (22) scheint effektiver bei schweren Depressionen. Bei gleichzeitigen
Schlafstérungen kann der Einsatz von Mirtazapin erfolgen. Der Einsatz von trizyklischen Antidepressiva
sollte vermieden werden oder nur niedrig dosiert erfolgen, da diese aufgrund des anticholinergen
Wirkprofils die Hyperkinesen und potentiell auch die Kognition verschlechtern. Zur antidepressiven
Therapie der Huntington-Erkrankung und auch zur Behandlung von Apathie gibt es bisher keine
adaquaten Studien. In Einzelfallen wurden Bupropion und Modafinil zur Behandlung von Apathie bei

Huntington-Erkrankten eingesetzt.

« Zwangsartige Stérungen

Es handelt sich bei diesen haufigen psychischen Stérungen im Rahmen der Huntington-Erkrankung in der
Regel nicht um Zwange im klassischen Sinn der ICD-10 Definition. Bislang gibt es keine Therapiestudien,
so dass Behandlungsversuche mit SSRI, atypischen Neuroleptika, Clomipramin sowie
psychotherapeutische oder verhaltenstherapeutische MalRnahmen im Einzelfall in Erwagung gezogen

werden kdnnen.
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* Angst, Unruhe, Schlafstérungen

Bei leichteren Formen kdnnen pflanzliche Mittel, Anxiolytika wie Buspiron, Hydroxyzin,

nichttrizyklische Antidepressiva (z. B. Mirtazapin) und sedierende Antipsychotika mit geringem
anticholinergen Nebenwirkungsprofil eingesetzt werden. Beim im Rahmen einer Nutzen-Risiko-Abwégung
therapeutisch gerechtfertigten Einsatz von Benzodiazepinen oder Benzodiazepinrezeptor-Agonisten
(Zolpidem, Zopiclon) kann deren Abhangigkeitsrisiko bei der chronisch-progredient verlaufenden

Huntington-Erkrankung vernachl&ssigt werden, allerdings ist eine Toleranzentwicklung zu berucksichtigen.

* Reizbarkeit, Aggressivitat

Reizbarkeit und Aggressivitat sind haufig ein Problem in der Versorgung von Patienten, die an der
Huntington-Erkrankung leiden. Verbesserungen wurden in Einzelfallen unter Quetiapin, Risperidon,
Olanzapin, Valproat, Benzodiazepinen und Betablockern, SSRI sowie Buspiron berichtet.(3,23) In
schweren Fallen kdnnen unter Umstanden Zuclopenthixol und Haloperidol hilfreich sein.(19, 24) Adaquate
Studien hierzu liegen nicht vor. Sehr selten auftretender Exhibitionismus wurde in einem Fall erfolgreich

mit Leuprorelin, Hypersexualitat mit Medroxyprogesteron behandelt.(3)

* Psychosen

Psychosen sollten mit atypischen Antipsychotika behandelt werden. Aussagekraftige Studien zur
Psychosebehandlung fehlen bislang. Erfahrungen liegen zu

Olanzapin, Aripiprazol, Risperidon, Quetiapine, Clozapin und Amisulprid vor. Insbesondere unter
Amisulprid und Risperidon (hochdosiert) sind jedoch auch extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen zu
beobachten. Clozapin kann bei schweren Psychosen aufgrund der fehlenden extrapyramidalmotorischen

Nebenwirkungen hilfreich sein, allerdings sollte dann die regelmaRige Blutbildkontrolle gewahrleistet sein.

» Bradykinese, Rigiditat
Einzelne Fallberichte berichten Uber eine Verbesserung unter L-Dopa, Amantadin oder dem
Dopaminagonisten Pramipexol. Diese Medikamente sollten bei der juvenilen Westphal-Variante

vorwiegend zum Einsatz kommen. Als mégliche Nebenwirkung sind aber Psychosen zu beachten.

* Demenz

Bislang sind keine ausreichend validen Therapieempfehlungen maoglich. Es gibt fir die Anwendung von
Memantine keine Evidenz. Cholinesterase-Inhibitoren waren nicht wirksam.(3-6) In der kirzlich
durchgefiihrten HORIZON-Studie konnte auch mit Hilfe des Wirkstoffs Latrepirdin (Dimebon) keine

Besserung der Kognition oder Funktion erreicht werden (Pressemitteilung vom 11.04.2011).

* Inkontinenz

Gelegentlich kommt es bei Patienten mit der Huntington-Erkrankung zum Auftreten von sog. ,,
precipitate micturitions®, d. h. einem plétzlichen Urinabgang ohne Vorwarnung und einer Unfahigkeit,
die Blasenentleerung zu stoppen, bevor die Blase véllig entleert ist. Anticholinergika sind hier

unwirksam, Carbamazepin (200 mg/d) hingegen ist haufig wirksam.(3)
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4.2. Weitere nicht medikamentése Therapieformen
* Tiefe Hirnstimulation / DBS
Verfahren der tiefen Hirnstimulation bei der Huntington-Erkrankung werden zurzeit in kleineren

Pilot-Studien erprobt und stellen bisher ein experimentelles Verfahren dar.

* Gewichtsverlust

Patienten mit Huntington-Erkrankung sind katabol und bedurfen daher einer hochkalorischen Kost, ggf.
bis zu 6-8 Mahlzeiten pro Tag und/oder hochkalorische Nahrungserganzung. Bei Schluckstérungen kann
ein Andicken von Flussigkeiten hilfreich sein (Quick & Dick, Nutilis, 0.a.). Unter Umstéanden kann eine

frihzeitige PEG-Anlage sinnvoll sein.

* Psychosoziale Betreuung

Die symptomatische Behandlung sollte neben der Pharmakotherapie auch psychologische,
psychosoziale, krankengymnastische, ergotherapeutische und logopadische MaRnahmen beinhalten.
Auf Selbsthilfegruppen sollte verwiesen werden (Deutsche Huntington Hilfe (www.dhh-ev.de); Die
Schweizerische Huntington Vereinigung (www.shv.ch), Osterreichische Selbsthilfegruppen

(www.huntington.at).

* Nicht-medikament®se Hilfen
Huntingtonsessel (Halesworth chair, ggf. bei Selbsthilfegruppen nachfragen), Sturzhelm, Nestbau
(Kontakt zu ,Bettrolle” im Riicken kann Unruhe lindern), Basale Stimulation (beruhigende

Ganzkdrperwaschung, atemstimulierende Einreibung), Zahnpflege friihzeitig beachten.

5. Versorgungskoordination

Aufgrund der schwerwiegenden Implikationen sollte die Diagnosestellung der Huntington-Erkrankung

in einem Spezialzentrum erfolgen. In Deutschland, Osterreich und der Schweiz bestehen inzwischen
mehrere spezialisierte Zentren. Zur medikamentdsen Einstellung bei komplexeren Krankheitsverlaufen
oder zur differentialdiagnostischen Abklarung ist unter Umstédnden eine mehrwdchige stationére
Behandlung notwendig. Informationen finden sich auf den Internetseiten des European Huntington’s
Disease Netzwerks (http://www.euro-hd.net) und der ,, Deutschen Huntington Hilfe, e. V.* (http://www.dhh-

ev.de).

Teilnahme an klinischen Studien

Das European Huntington’s Disease Network (EHDN) koordiniert klinische Studien zu neuen
Medikamenten in Deutschland und Europa und bietet die Registrierung von Patienten in klinischen
Beobachtungsstudien zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie der Huntington-Erkrankung an

(http://www.euro-hd.net, Zentren unter: http://www.euro-hd.net/html/network/locations).
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9. Methodik der Leitlinienentwicklung
9.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppen, Beteiligung von

Interessensgruppen
Als Fachgesellschaften bei der Erstellung der Leitlinien waren beteiligt die ,Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN)“, die ,Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN)* und die ,Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)“. Beratend war beteiligt

Herr H.-Jurgen Brosig, als Vorsitzender der Deutsche Huntington Hilfe e.V.

9.2. Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Der Leitlinientext der vorherigen Auflage wurde aktualisiert, als Quellen systematisch aufbereiteter
Evidenz (Systematic Reviews) wurden die Arbeiten von Bonelli und Wenning, 2006 und Bonelli und
Hofmann, 2007, sowie Mestre et al., 2009a und b (Cochrane Library gelistet; Suchbegriff
»huntington“ und ,chorea“) herangezogen. Ferner erfolgte eine Pubmed — Recherche unter dem
Stichwort ,huntington's disease treatment” zurlickreichend bis Januar 2009. Es existieren keine
Berichte des Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu den

Themen: ,Chorea“, ,Huntington® oder ,Hyperkinesie®“.

9.3. Verfahren zur Konsensfindung

Der Leitlinientext der vorherigen Auflage wurde aktualisiert und an die Expertengruppe verteilt. Die von
den Autoren vorgenommenen Anderungen und Erganzungen wurden in mehreren Durchgéngen
wiederum mit der Mdglichkeit des Feedbacks an die Expertengruppe und zuletzt an den Vertreter der
Selbsthilfegruppe versandt. Letzte Verdnderungen wurden in einer telefonischen Konferenz der Autoren
am 18.05.2011 im nominalen Gruppenprozess besprochen und abgestimmt. Eine abschlieRende

Korrektur erfolgte durch die Kommission Leitlinien der DGN.
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10. Abklrzungen

AOA

AST
AWMF
CAG

CCT

CK
DAT-SCAN
DBS

DGN
DGPPN

DHH
DRPLA
EFNS
EHDN
FDG
GenDG
GfH
GUMG
HIV
ICCA
ICD-10
IQWIG
iviG
MAO
MRT
NBIA
PANDAS

Ataxie mit okulomotorischer Apraxie

Antistreptolysintiter

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Cytosin - Adenin — Guanin

Craniale Computertomographie

Creatin-Kinase

Dopamin-Transporter-Szintigraphie

Deep brain stimulation

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

Deutschen Gesellschaft flr Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde

Deutsche Huntington Hilfe

Dentato-rubro-pallido-luysiane Atrophie

European Federation of Neurological Societies

European Huntington’ s Disease Network

Fluordesoxyglucose

Gendiagnostikgesetz

Gesellschaft fur Humangenetik

Bundesgesetz Uber genetische Untersuchungen beim Menschen
Humanes Immundefizienz-Virus

paroxysmale Choreoathetose mit infantilen Fieberkrampfen
Internationale Klassifikation der Krankheiten 10

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intravendse Immunoglobuline

Monoaminooxidase

Magnetresonanztomographie

neurodegeneration with brain iron accumulation

Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal

Infection
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PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PKAN Pantothenat-kinase-assoziierte Neurodegeneration
PKD Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie

PKND Paroxysmale nicht kinesiogene Dyskinesie

SCA Spinozerebellare Ataxie

siRNA small interfering RNA

SLE systemischer Lupus erythematodes

SPECT Einzelphotonen-Emissions-Tomografie

SSRI selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

SREAT Steroid-responsive Enzephalopathie bei Autoimmunthyroiditis
TARDBP TAR DNA binding protein

TITF thyroid transcription factor

UHDRS Unified Huntington's Disease Rating Scale

ZNS Zentralnervensystem
Erstellungsdatum: 04/2002

Uberarbeitung von:  05/2011

Nachste Uberprufung geplant: k.A.

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch okonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grofitmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmen. Insbesondere flir Dosierungsangaben sind stets die
Angaben der Hersteller zu beachten!
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