Therapie aktuell

Behandlung von erwachsenen Patienten mit

Huntington-Erkrankung

Chorea Huntington

Die Chorea Huntington ist eine genetische, autosomal-dominant vererbbare, neurodege-
nerative Erkrankung, bei der extrapyramidal-motorische Stérungen (typischerweise Hy-
perkinesien) und psychische sowie kognitive Stérungen auftreten. Sie gehért zu den Tri-
nukleotid-Erkrankungen, bei denen eine Mutation zur vermehrten Wiederholung des
Basentripletts Cytosin, Adenin und Guanin (CAG) im Huntington-Gen auf dem kurzen
Arm des 4. Chromosoms fiihrt. Dies bedingt einen stetig zunehmenden Neuronenunter-
gang, insbesondere im Striatum. Das Erkrankungsalter ist von der Anzahl der Wiederho-
lungen des Basentripletts abhingig (sog. CAG-Wert), liegt aber typischerweise um das 40.
Lebensjahr (1).

Frihe Symptome, die den Bewegungsstérungen oft um Jahre vorrausgehen, sind psychi-
atrische Stérungen, wie depressive Verstimmungen oder vermehrte Reizbarkeit. Im Ver-
lauf tritt bei etwa 90 % der Patienten eine choreatische Bewegungsstérung mit Hyperki-
nesien des Gesichts, der Extremititen und des Rumpfes auf, die in frithen und mittleren
Stadien am stérksten ausgeprégt ist, ein Maximum nach etwa zehn Jahren erreicht und
danach abnimmt. Zudem kénnen im Verlauf Hypokinese, Rigor und Dystonie auftreten.
In spéten Stadien entwickelt sich meist eine zunehmende Demenz. Der Verdacht auf eine
Chorea Huntington ergibt sich aus der typischen Klinik und einer positiven Familienan-

amnese, gesichert wird die Diagnose durch molekulargenetische Untersuchungen (1).

Behandlungsstandard von Chorea Huntington

Die Chorea Huntington ist eine hinsichtlich der Behandlung sehr komplexe Erkrankung.
Wihrend in friheren Stadien die Symptomatik meist von der choreatischen Bewegungs-
stérung dominiert wird, kénnen im spiteren Verlauf Hypokinese, Rigor und Dystonie auf-
treten und dann die motorische Symptomatik bestimmen. Die Symptomatik kann intrain-
dividuell stark variieren und erfordert dann eine Anpassung der Medikation. Chorea ist
auch im Frithstadium nicht immer das fithrende Symptom, wird nicht regelhaft von den
Patienten als Beeintrachtigung empfunden (1), und ist daher nicht stets behandlungsbe-
durftig. Von der Huntington Study Group und der European Huntingston’s Disease Net-
work wurden Zwangsstérungen und Reizbarkeit als weitere wichtige Symptome der Chorea
Huntington identifiziert, zudem Depression, Angst, Schlafstérungen und psychotische
Stérungen (2). Neben einer neurologischen und psychiatrischen Behandlung sind daher
haufig auch psychologische, psychosoziale, krankengymnastische, ergotherapeutische
und logopiddische Mafinahmen erforderlich (3). Eine kausale Therapie der Huntington-Er-
krankung existiert derzeit nicht. Bisher steht lediglich die symptomatische Therapie zur
Verfiigung.

Zur Behandlung der Chorea bei Huntington-Erkrankung werden tiberwiegend Dopa-
minrezeptorantagonisten (z. B. Tiaprid, Haloperidol und atypische Neuroleptika) sowie
Tetrabenazin (z. B. Nitoman®, Tetrabenazin neuraxpharm®) eingesetzt. In Deutschland sind
zur Behandlung der choreatischen Bewegungsstérung bei Huntington-Erkrankung ledig-

lich Tetrabenazin und Tiaprid zugelassen.
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Tetrabenazin ist ein selektiver Hemmer des vesikuldren Monoamintransporters 2 (VMAT2)
der prisynaptischen neuronalen Vesikel, der fur die Beladung von Vesikeln in der présyn-
aptischen Endplatte mit Katecholaminen sorgt. Die Hemmung des VMAT2 fiihrt zu einer
Entleerung der Speicher von Dopamin und anderen Monoaminen im zentralen Nerven-
system. Dadurch kommt es zu einer reversiblen Verarmung an Dopamin in den prasyn-
aptischen Vesikeln mit nachfolgender Verminderung der Erregungsiibertragung, was sich
glinstig auf hyperkinetische Bewegungsstérungen auswirkt (4). Tetrabenazin hat ein Ne-
benwirkungsprofil, das mit Neuroleptika vergleichbar ist und fihrt zusatzlich haufig zu
einer depressiven Stérung. Tiaprid ist ein Dopaminrezeptorantagonist und weist das Ne-
benwirkungsprofil typischer Neuroleptika auf, insbesondere Midigkeit, Benommenheit,
Schwindel, Parkinsonoid, Spatdyskinesien und Gewichtszunahme.

Die S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie nennt als Hauptmedikamente
zur Behandlung der Hyperkinesien bei Huntington-Erkrankung Tetrabenazin, Tiaprid, aty-
pische Neuroleptika, Haloperidol, Amantadin, Valproat und Levetiracetam (3). Die Qualitat
der verfiigbaren Studien ist gering und wird fuir Tetrabenazin noch am héchsten bewertet.
Da keine vergleichenden Studien vorliegen, kénne keine evidenzbasierte Handlungsemp-
fehlung gegeben werden.

Die Leitlinie der American Academy of Neurology betont, dass die Indikation zur medi-
kamentdsen Behandlung der Chorea Huntington individuell entschieden werden muss.
Falls eine Pharmakotherapie der Chorea indiziert ist, wird eine Behandlung mit Tetra-
benazin, Amantadin oder Riluzol empfohlen (Evidenzgrad B) (5). Diese Leitlinie wurde
kritisiert, da die Evidenz fiir Riluzol und Amantadin unzureichend ist und beide Wirkstoffe
in der Praxis kaum eingesetzt werden (1).

Die franzésische Leitlinie gibt einen hohen Empfehlungsgrad fir die Wirksamkeit von
Tetrabenazin zur Behandlung von Chorea bei der Huntington-Erkrankung an und kommt
zu dem Schluss, dass Riluzol nicht wirksam ist (6). Atypische Neuroleptika werden als
erste Wahl empfohlen, wenn psychiatrische Stérungen vorliegen.

Ein Cochrane-Review stellt allerdings fest, dass fur keinen Wirkstoff zur symptomatischen
Behandlung der Chorea Huntington ausreichende Evidenz vorliegt und keine evidenzba-
sierten Therapieempfehlungen gegeben werden kénnen. Tetrabenazin wird als Wirkstoff
mit der verhiltnismaflig besten Evidenz eingeordnet (7).

Eine Umfrage unter 52 internationalen Experten zur Therapie der Chorea ergab, dass in
Europa als Wirkstoff der ersten Wahl vorwiegend Neuroleptika und weniger hiufig Tetra-
benazin eingesetzt werden, in den USA dagegen etwa gleichermafien Neuroleptika und
Tetrabenazin (2). Die Wirksamkeit von Neuroleptika und Tetrabenazin wurde von den Ex-
perten als etwa gleichwertig eingeschiatzt. Als Nebenwirkungen wurden Apathie, Parkin-
sonsyndrom, metabolisches Syndrom und tardive Dyskinesien hiufiger unter Neuroleptika
als unter Tetrabenazin genannt, Akathisie gleichermaflen hiufig bei Tetrabenazin und
Neuroleptika und Depression als typische Nebenwirkung von Tetrabenazin.

In Deutschland kann die Versorgungssituation anhand einer reprisentativen Versor-
gungsstudie abgeschitzt werden (8). Am hiufigsten werden Neuroleptika (Dopaminre-
zeptorantagonisten) verordnet (66,9 %), meistens Tiaprid (46,8 %). Antidepressiva
erhielten 45,1 % der Patienten mit Huntington-Erkrankung. Die Untersuchung ist aller-

dings nicht auf Patienten mit Huntington-Erkrankung im friihen Stadium begrenzt.
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Riluzol (Rilutek® und Generika) ist zu-
gelassen zur Verlangerung der Lebens-
erwartung bzw. zur Hinauszégerung
der Zeit bis zum Einsatz der mechani-
schen Beatmung bei Patienten mit amyo-
tropher Lateralsklerose (Fachinformation
Rilutek®, Stand: November 2021).

Amantadin (z. B. Amantadin® Stada) ist
zugelassen zur Behandlung des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms sowie zur
Behandlung eines durch Neuroleptika
und dhnlich wirkende Arzneimittel be-
dingten Parkinson-Syndroms. Weiterhin
ist Amantadin zugelassen zur Chemo-
prophylaxe von Influenza-Infektionen
bei ungeimpften Personen oder bei ge-
impften Personen im Rahmen von Epi-
demien mit einem von Impfstimmen
nicht erfassten Influenza-A-Subtyp so-
wie bei Vigilanzminderung bei postkoma-
tésen Zustidnden verschiedener Genese
im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes (Fachinformation Aman-
tadin® Stada, Stand: Dezember 2018).
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Behandlungsentscheidung

Die Wahl eines geeigneten Wirkstoffs zur Behandlung hyperkinetischer Bewegungssto-
rungen beim Morbus Huntington héngt entscheidend von Begleiterkrankungen ab. Neu-
roleptika werden bevorzugt eingesetzt, wenn Psychose, Depression oder aggressive Ver-
haltensstérungen vorliegen. Tetrabenazin ist mit Depression und Suizidalitit assoziiert
und sollte bei einer entsprechenden Vorgeschichte nicht bzw. sehr zuriickhaltend einge-
setzt werden (2). Aufgrund moglicher extrapyramidaler Nebenwirkungen einer Therapie
mit Dopaminrezeptorantagonisten und dem Dopamin-depletierenden Wirkstoff Tetrabe-
nazin sollte die Relevanz der hyperkinetischen Bewegungsstérung hinsichtlich der Lebens-

qualitat stets individuell ermittelt werden.
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