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Vom Gen zur Klinik
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Jean-Marc Good

Die Huntington-Krankheit dussert sich in Bewegungsstorungen, psychiatrischen

Symptomen und kognitiven Beeintrachtigungen. Anhand eines Gentests kann die
Diagnose bestatigt aber auch die zukunftige Krankheitsentwicklung bei gesunden
Merkmalstragern vorhergesagt werden. Dies wirft jedoch ethische und psychologische
Fragen auf, die detailliert besprochen werden miussen. Die Aussichten auf neuro-

protektive Behandlungen sind vielversprechend.

Einleitung

Die Huntington-Krankheit (HK) ist eine neurologische
Erbkrankheit, von der in der Schweiz ca. 400-600 Perso-
nen betroffen sind. Auch wenn die Erkrankung bereits
im 19. Jahrhundert vom amerikanischen Arzt George
Huntington beschrieben wurde, konnte die dafiir ver-
antwortliche genetische Anomalie erst im Jahr 1993
nachgewiesen werden. Dank dieses Fortschritts in der
Genforschung kann die Diagnose der HK in der kli-
nischen Praxis heute mit hoher Sicherheit bestitigt
werden. Dies ist eine heikle Angelegenheit, die einer
psychologischen Begleitung und genetischen Beratung
durch ein Spezialistenteam bedarf, insbesondere, wenn
anhand des Tests Aussagen Uber die Krankheitsent-
wicklung getroffen werden sollen. Die HK tritt meist
im Erwachsenenalter auf und geht mit kognitiven
Beeintrdchtigungen, psychiatrischen Stérungen sowie
einer Bewegungsstorung einher, die der Krankheit ihren
urspriinglichen Namen (Chorea = Tanz) verliehen hat.
Trotz guter Kenntnisse der genetischen Ursachen exis-
tiert noch keine neuroprotektive Therapie. Die Behand-
lung erfolgt symptomatisch und beinhaltet eine gemein-
same Betreuung durch ein multidisziplindres Team.

Geschichte und Epidemiologie

Im Mittelalter galten Personen mit Chorea als von Da-
monen besessen, und es ist wahrscheinlich, dass einige
der Frauen, die wahrend der Hexenprozesse von Salem
im17.Jahrhundert hingerichtet wurden, an der HK litten.
ZweiJahrhunderte spater wurde das Krankheitsbild fast
in derselben Region der USA von George Huntington
beschrieben und aufgrund der Vererbbarkeit und des
spaten Beginns von anderen Choreaarten abgegrenzt.
Entgegen seiner damaligen Ansicht tritt die HK in zahl-
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reichen Regionen weltweit in nicht unerheblichem

Masse auf. In der Schweiz wird ihre Pravalenz nach
dlteren Daten auf 1:20000 geschitzt und liegt damit
geringfiigig unter der in Europa, jedoch tiber der auf
dem afrikanischen oder asiatischen Kontinent [1]. In
der Nahe des Maracaibo-Sees in Venezuela ist etwa
jeder Zweihundertste von der HK betroffen. Anhand
von Forschungen iiber diese Population konnte im Jahr
1983 die fiir die Erkrankung verantwortliche geneti-
sche Anomalie auf Chromosom 4 nachgewiesen wer-
den [2]. Zehn Jahre spater wurde das dazugehorige Gen
identifiziert [3]. Infolgedessen konnte ein diagnosti-
scher Gentest entwickelt werden. Trotz eines besseren
Verstindnisses der Pathogenese und der Entwicklung
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von Mausmodellen der HK uber die letzten Jahrzehnte
gibt es noch immer keine Behandlung, die das Voran-
schreiten der Erkrankung aufhilt.

Genetik und Pathophysiologie

Die HK wird durch eine heterozygote (selten homozy-
gote) abnormal lange CAG-Trinukleotidexpansion (CAG
codiert fiir Glutamin) im Huntingtin-Gen verursacht
(in der erstmaligen Beschreibung auch IT15, interesting
transcript 15, genannt) [3]. Die Erkrankung wird auto-
somal-dominant vererbt, weshalb das Vererbungsrisiko
auf die Nachkommen 50% betrdgt. Wie bei mehreren

Tabelle 1: Zusammenfassung der verschiedenen klinischen Anzeichen der Huntington-
Krankheit und der symptomatischen Behandlungen.

Klinische Anzeichen der HK

Symptomatische Behandlungen

Choreatische Bewegungen

- Neuroleptika (Risperidon, Olanzapin,
Aripiprazol usw.), Tetrabenazin
(Behandlung 2. Wahl)

€
3 - Zerebrale Tiefenstimulation
c = (experimentell)
o @
o @ .
< = Bradykinesie und Physiotherapie
5 w Bewegungsarmut
& Verlangsamte Augen-
% bewegungen
7]
= . . Logopadie, Anpassung der
Dysph dD th .
% = ysphagie und Lysarthrie Nahrungskonsistenz, PEG
3
= g Dystonien Benzodiazepine, Muskelrelaxanzien
:‘7’.: Gang- und . .
:-;. Gleichgewichtsstorungen Physiotherapie
Akinetisch-rigides Syndrom
Gestorte Entscheidungs-
5 und Planungsféhigkeit
©
£ Aufmerksamkeits- und
f Konzentrationsstérungen
5 .
'E Enthemmtes Verhalten Keine anerkannte Behandlung
E, Motorische Impersistenz
¥

Gedachtnisstérungen
(Erinnerungsvermaogen)

Psychiatrische Stérungen

Erregbarkeit, Aggressivitat

— Neuroleptika oder SSRI
(bei Erregbarkeit mit Angstzu-
standen oder Depression)

- Verhaltenstherapie

Gemass allgemeinen Behandlungs-

Angstzustande richtlinien (Benzodiazepine usw.)
Apathie

. Geméss allgemeinen Behandlungs-
Depression

richtlinien (Antidepressiva usw.)

Obsessive Zwangsstorungen

SSRI und Verhaltenstherapie

Psychiatrische Storungen

Gemass allgemeinen Behandlungs-
richtlinien (Neuroleptika usw.)

Halluzinationen

Gemass allgemeinen Behandlungs-
richtlinien (Neuroleptika usw.)

SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Sons-

tige

Unterernahrung, Kachexie

Hyperkalorische Erndhrung,
Logopadie
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Krankheiten mit Polyglutamin-Expansion hiangt das
Erkrankungsalter bei der HK teilweise von der Anzahl
der Repeats ab [4]. Bei 3639 Repeats liegt keine voll-
standige Penetranz vor und die Krankheit bricht nicht
bei allen Merkmalstrdgern aus. Bei Personen mit 40
oder mehr Repeats ist die Entwicklung von Symptomen
ublicherweise im Erwachsenenalter sicher. Die juvenile
Form besteht bei Gentrdgern mit iber 60 Tripletts.
Diese Patienten haben das mutierte Allel hdufig von
ihrem Vater geerbt, bei dem aufgrund von Amplifi-
kation die Repeatanzahl anstieg (Phanomen der Anti-
zipation). Die Zunahme der Repeats ist durch eine In-
stabilitat der entsprechenden Genregion wahrend der
Meiose bedingt [5]. Bei der HK handelt es sich in den
meisten Fillen um eine vererbte Erkrankung, bei Kin-
dern von mannlichen Gentrdgern mit 27-35 Repeats
konnen jedoch auch Neumutationen auftreten [7].

Die Degeneration findet vor allem im zentralen Nerven-
system statt. Von der neuronalen Stérung sind haupt-
sdchlich das Striatum [8] und insbesondere die mittel-
grossen Neuronen betroffen, die tiber die indirekte Bahn
an der Bewegungskontrolle beteiligt sind. Dies erklart
die hyperkinetische Ausprigung der motorischen
Storung (Chorea) im Frithstadium der HK. Auch in an-
deren Hirnbereichen, wie zum Beispiel dem Cortex,
kommt es zum Neuronenverlust [9]. Das Huntingtin-
Protein ist an zahlreichen Zellfunktionen beteiligt,
und die Mechanismen, die den Neuronenverlust bewir-
ken, sind komplex [10]. Mutierte Proteinfragmente bil-
den die krankheitstypischen Verklumpungen in Zellker-
nen und Zytoplasma der Neuronen, deren Rolle in der
Pathogenese jedoch umstritten ist [11].

Klinische Prisentation

Zu den klinischen Anzeichen gehdéren motorische,
kognitive und psychiatrische Stérungen, die nach und
nach bis zum Tod des Patienten voranschreiten [12].
Das Durchschnittsalter beim Ausbruch der Erkrankung
betragt 35-44 Jahre und die mittlere Uberlebensdauer
15-18 Jahre nach Auftreten der ersten Symptome [13].
Obwohl den Bewegungsstorungen kognitive Stérungen
und Verhaltensdnderungen vorausgehen konnen [14,
15], gilt erst das Auftreten der typischen motorischen
Anzeichen als Krankheitsbeginn. Die Unified Huntington
Disease Rating Scale ist die fiir die klinische Evaluation
und Betreuung der Patienten am héaufigsten verwendete
Skala [16]. In Tabelle 1 sind die klinischen Anzeichen
und symptomatischen Behandlungen der HK zusam-
mengefasst.

Die Bewegungsstorungen umfassen eine komplexe
Kombination hyper- und hypokinetischer Stérungen,
die von Patient zu Patient sowie entsprechend des
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Krankheitsverlaufs variieren. Die Chorea, plotzliche
einsetzende, unwillkiirliche und arrhythmische Bewe-
gungen, ist das bekannteste Symptom, das in der
Mehrheit der Fille auf die HK hinweist. Die chorea-
tischen Bewegungen sind, je nach Patient, an Glied-
massen, Rumpf oder Gesicht zu beobachten [17]. Dabei
handelt es sich um ein Friithzeichen, das sich in den
fortgeschrittenen Krankheitsstadien meist abschwécht.
Auch Bradykinese und Bewegungsarmut kénnen zu Be-
ginn der Krankheit auftreten und entwickeln sich hau-
fig zu einem akinetisch-rigiden Syndrom. Die gestorte
Bewegungskontrolle wirkt sich im Frithstadium auf
die Augenbeweglichkeit aus [18]. Die Beeintréchtigung
der Rachen- und Kehlkopfmuskulatur, die zu Beginn
der Krankheit im Allgemeinen weniger auffillig ist,
kann zu Dysarthrie und Dysphagie fithren. In den fort-
geschrittenen Stadien kommt es hiufig zu Dystonien.
Gang und Gleichgewicht werden mit dem Fortschreiten
der Krankheit zunehmend unsicherer. Schliesslich
gibt es die atypische Priasentation der juvenilen HK
(Ausbruch vor dem 20. Altersjahr), die sich in Form von
epileptischen Anféllen, Myoklonien, Kleinhirnsyndrom
und Parkinsonismus ohne Chorea dussern kann [19].

Bei den kognitiven Abbauprozessen handelt es sich um
eine frontal-subkortikale Demenzform mit einer St6-
rung der exekutiven Funktionen [20]. Typischerweise
ist eine gestorte Entscheidungs- und Planungsfahigkeit
mit Aufmerksamkeitsstorungen festzustellen. Im Gegen-
satz zur Demenz vom Alzheimer-Typ sind die Gedacht-
nisprobleme haufig geringer ausgepriagt und hingen
eher mit einer Beeintriachtigung des Erinnerungsver-
mogens als der Enkodierung oder Informationserhalts
zusammen [21]. Moglicherweise zeigen die Patienten
enthemmtes Verhalten. Im Gegensatz zu den progres-
siven motorischen und kognitiven Beeintrdchtigungen
ist die Intensitdt der psychiatrischen Symptome un-
abhéngig vom Krankheitsstadium [22]. Die hdufigsten
Manifestationen sind Depressionen, Erregbarkeit und
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Angstzustdnde mit einer Pravalenz von fast 50 %. Auch
obsessive Zwangs- und psychotische Stérungen sind
Uiblich [23]. Zudem ist bei erkrankten und gesunden
Gentragern die Suizidrate erhoht [24, 25].

Schliesslich kann bei Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium Gewichtsverlust mit Kachexie auf-
treten. Dies ist einerseits auf die Dysphagie und den
erhéhten Energieverbrauch aufgrund der Chorea, an-
dererseits auf Verdnderungen des Zellstoffwechsels
zuriickzufiihren [26].

Diagnostik und Gentest

Der HK-Verdacht griindet auf den entsprechenden kli-
nischen Anzeichen und einer positiven Familienana-
mnese. In Tabelle 2 sind die klinischen Anzeichen (Auf-
zahlung nicht vollstandig) aufgefiihrt, die den Verdacht
auf die HK nahelegen. Es wird empfohlen, die Patien-
ten zur Diagnostik und genetischen Beratung sowie
zur weiteren Behandlung der HK in ein entsprechen-
des Fachzentrum zu iiberweisen. In seltenen Fillen fin-
det sich bei Patienten mit genetisch nachgewiesener
HK eine negative Familienanamnese. Dies kann durch
eine nicht-leibliche Vaterschaft, einen Diagnosefehler
bei einem Elternteil, den Tod vor Symptombeginn oder
eine Neumutation bedingt sein [27]. Dank des Gentests
kann die HK-Diagnose mit hoher Sicherheit bestatigt
werden [28]. Bildgebende Verfahren zur Darstellung
des Gehirns haben einen geringen diagnostischen
Wert, konnen jedoch bei Verdacht auf eine andere as-
soziierte Erkrankung sinnvoll sein. Die offensicht-
lichste, im MRT und CT sichtbare Hirnanomalie ist eine
Striatumatrophie, insbesondere im Bereich des Nu-
cleus caudatus [29]. Des Weiteren konnen bestimmte
nuklearmedizinische Techniken eingesetzt werden. So
ist bei erkrankten Personen mittels Fluordesoxyglu-
kose-PET ein verminderter Glukosestoffwechsel nach-
weisbar [30].

Tabelle 2: Wichtige Anzeichen, die Allgemeinéarzte auf die Huntington-Krankheit hinweisen konnen.

Das Vorkommen der Huntington-Krankheit in der Familienanamnese.

Bewegungsstérungen der oberen Extremitaten, Gehprobleme, Stlrze.

H&ufig kaum Beschwerden des Patienten beztliglich der Chorea (Bedeutung der Fremdanamnese).

Exekutive kognitive Stérungen: Planungsfahigkeit, Entscheidungsfahigkeit, Aufmerksamkeit usw.
Flhren haufig zu beruflichen Problemen, Kiindigungen.

Anamnese

Psychiatrische Stérungen: Typischerweise Erregbarkeit/Aggressivitat, Angstzustande, Depression,
obsessive Zwangsstorungen und Apathie.

Choreatische Bewegungen (plétzlich einsetzend, unwillkirlich) von Gesicht,
Rumpf oder Gliedmassen mit langsam progredientem Verlauf.

Bradykinesie, Bewegungsarmut oder Irregularitat der willkirlichen Bewegungen,
z.B. bei Tests zur Bewegungsfahigkeit der oberen Gliedmassen («Finger-Tapping-Test» usw.).

Klinische
Untersuchung

Verringerte Punktzahl auf kognitiven Skalen. Veranderte motorische Sequenzen
(z.B. Faust-, Kante-, Flachhandsequenzen) weisen auf gestorte exekutive Funktionen hin.
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Wenn das Krankheitsbild atypisch ist oder der Gentest
negativ ausfillt, sind andere Atiologien zu erwigen
[31]. Zu den héufigsten erworbenen Ursachen von Cho-
rea zahlen medikamenteninduzierte Spatdyskinesien.
Schlaganfille in den Basalganglien und Neuro-Lupus
sind nach wie vor selten. Laut einer aktuellen Studie
sind Mutationen im C9ORF72-Gen die haufigste Ursache
fiir Phdnokopien der HK [32]. Auch bei bestimmten
spinozerebelldren Ataxien, insbesondere den Typen 3
und 17, Ataxien mit okulomotorischer Apraxie Typ 1
und 2 sowie der in Asien hédufig vorkommenden den-
tato-rubro-pallido-luysian atrophy (DRPLA) kann eine
Chorea auftreten. Bestimmte genetische Stérungen mit
HK-dhnlichem Erscheinungsbild werden «Huntington-
Disease-like»-(HDL-)Syndrome genannt. Zu diesen
gehoren HDL-], eine genetische Form der Prionen-
erkrankung [33], und HDL-2, deren klinisches Bild der
HK &dhnelt, von der jedoch hauptsdchlich afrika-
nischstdimmige Personen betroffen sind [34]. Neu-
roakanthozytosen, insbesondere die Chorea-Akan-
thozytose und das McLeod-Syndrom, sind seltene
Erkrankungen, die unter anderem zu einer Chorea
und kognitiven Storungen fithren und daher der HK
dhneln kénnen. Des Weiteren ist noch die behandel-
bare Wilson-Krankheit auszuschliessen.

Bei gesunden Erwachsenem mit HK-Risiko kann ein
pradiktiver Gentest durchgefiihrt werden [35, 36]. Ein
positives Ergebnis kann bedeutende Auswirkungen
auf die Psyche der getesteten Person haben. Daher
muss die Verordnung eines solchen Tests durch ein in-
terdisziplindres Team erfolgen, das den Patienten vor
seiner Entscheidung vollumféanglich aufklart und ihn
wahrend des Testverfahrens betreut. Dabei ist wichtig,
die Motivation des Patienten fiir die Durchfithrung
des Gentests nachvollziehen zu kénnen (z.B. Kinder-
wunsch, Berufswahl usw.) und sicherzustellen, dass er
in seiner Entscheidung nicht von anderen beeinflusst
wurde. In bestimmten Fillen, insbesondere bei psych-
iatrischen Komorbiditaten und Suizidrisiko, kann es
angezeigt sein, von einem Gentest abzuraten [37] oder
vorzuschlagen, damit abzuwarten. Bei Risikoschwan-
gerschaften ist auch eine pranatale Diagnostik moglich.

Therapie

Bis dato gibt es keine Behandlung, die das Fortschrei-
ten der HK aufhalten kann. Die Behandlung erfolgt
durch ein multidisziplindres Team symptomatisch,
mit dem Ziel, die Lebensqualitdt der Patienten zu ver-
bessern, wie beispielsweise in einer Eirichtung wie
dem Schweizerischen Huntington Zentrum.

Die Chorea kann durch eine medikamentdse Behand-
lung gelindert werden [38]. Als Therapie erster Wahl
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wird der Einsatz von Neuroleptika wie Risperidon,
Olanzapin, Aripiprazol oder Tiaprid empfohlen [39]. Da
es keine Studie gibt, welche die Uberlegenheit eines be-
stimmten Medikaments nachweist, bleibt die Wahl
dem behandelnden Arzt liberlassen. Die Behandlung
wird in geringer Dosierung begonnen, wobei stets auf
Nebenwirkungen, insbesondere den bei vielen Medi-
kamenten auftretenden Parkinsonismus, zu achten ist.
Bei schwerer Chorea kann Tetrabenazin, ein zentral
wirksamer dopaminverarmender Wirkstoff, eingesetzt
werden. Dabei handelt es sich um das einzige von der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
zugelassene Medikament zur Behandlung der Chorea
bei HK. Aufgrund dessen wird von einigen Fachdrzten
die Verordnung von Tetrabenazin als Behandlung ers-
ter Wahl empfohlen, jedoch in der Schweiz nur als Be-
handlung zweiter Wahl infolge einer Verordnung
durch einen spezialisierten Neurologen von der Kran-
kenversicherung iibernommen [39]. Bei Depressionen,
Psychose oder begleitender Aggressivitdt ist neben An-
tidepressiva ein Neuroleptikum indiziert, das auf die
Chorea und das psychiatrische Problem zugleich wirkt.
In fortgeschrittenen Stadien kénnen Muskelrelaxanzien
oder Benzodiazepine sinnvoll sein, um die Dystonie zu
verringern. Als nichtmedikamentdse Massnahme ist
in allen Krankheitsstadien Physiotherapie &dusserst
empfehlenswert [40]. Auf diese Weise kann zum Bei-
spiel das Gleichgewicht trainiert und so das Sturzrisiko
verringert werden. In den Richtlinien des European
Huntington’s Disease Network (EHDN) wird beschrieben,
wie die Ubungen bestméglich an die einzelnen Krank-
heitsstadien angepasst werden konnen [41]. Beziiglich
der Dysphagie kann das Schlucken mittels Evaluation
und Beratung durch einen HNO-Facharzt gebessert
und die Haufigkeit des Verschluckens verringert wer-
den. Sind diese Massnahmen nicht mehr ausreichend,
kénnen durch eine Erndhrung mittels perkutaner en-
doskopischer Gastrostomie (PEG) Komplikationen wie
bronchiale Aspiration und Ersticken verhindert werden.
Die Indikationsstellung fiir diesen Eingriff sollte jedoch
mit Vorsicht und erst nach einem Gesprach mit dem
Patienten und seiner Familie erfolgen, in dem die Wiin-
sche fir die aktuelle Phase und die Vorstellungen fiir
das Lebensende besprochen werden.

Fir die Behandlung der kognitiven Stérungen bei der
HK gibt es keine anerkannte Therapie. Im Rahmen der
medizinischen Betreuung wird hdufig eine neuropsy-
chologische Evaluation angeboten, die sich zur Recht-
fertigung beruflicher Anpassungen oder von Renten-
antragen als sinnvoll erweisen kann. Anhand dieser
kann auch eine gute Einschitzung der Fahrtauglich-
keit erfolgen [42]. Uber dieses Thema sollte mit dem
Patienten und seiner Familie so frith wie moglich ge-
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sprochen werden, um Unfillen vorzubeugen. Wenn
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notwendige Klarheit verschaffen. Aufgrund fehlender
HK-spezifischer Studien erfolgt die Behandlung der
psychiatrischen Stérungen hdufig entsprechend den
allgemeinen Richtlinien. Eine Studie, die Facharztmei-
nungen untersucht hat, empfiehlt bei mit der HK asso-
ziierten obsessiven Zwangsstorungen die Verordnung
von selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) in Kombination mit einer Verhaltenstherapie
[43]. Bei aggressivem Verhalten werden Neuroleptika
und Verhaltenstherapie empfohlen. Bei Erregbarkeit
mit Angstzustdnden oder Depression sind hingegen
SSRI das Mittel der Wahl [44].

Das Wichtigste fir die Praxis

Die HK ist eine degenerative, autosomal-dominant vererbte Erkrankung
mit motorischen, kognitiven und psychiatrischen Stérungen. Sie wird
durch eine abnormal lange CAG-Trinukleotidexpansion im Huntingtin-Gen
(>35 Repeats) verursacht. Das Alter des Krankheitsbeginns hangt teilweise
von der Anzahl dieser Repeats ab. Der HK-Verdacht griindet auf den ent-
sprechenden klinischen Anzeichen und einer positiven Familienanamnese.
Dabei konnen choreatische Bewegungen, aber auch Bewegungsarmut so-
wie die Irregularitat willktrlicher Bewegungen als diagnostische Hinweise
dienen. In fortgeschritteneren Stadien treten haufig Gang- und Gleichge-
wichtsstorungen auf. Die kognitiven Beeintrachtigungen betreffen haupt-
sachlich die exekutiven Funktionen, und die charakteristischsten psych-
iatrischen Storungen sind Erregbarkeit/Aggressivitat, Angstzustande,
Depression, Apathie und obsessive Zwangsstorungen. Es wird empfohlen,
Patienten mit HK-Verdacht zur Diagnostik und genetischen Beratung sowie
zur weiteren Behandlung der Krankheit in ein entsprechendes Fachzentrum
zu liberweisen. Gegen bestimmte motorische (Chorea) und psychiatrische
Symptome haben sich mehrere Behandlungen als wirksam erwiesen, jedoch
kann keine dieser Therapien das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten.
Die Patienten sterben zehn bis zwanzig Jahre nach Krankheitsbeginn. Die
pathogenetischen Mechanismen, die das Bindeglied zwischen der geneti-
schen Anomalie und der klinischen Prasentation darstellen, werden zuneh-
mend besser verstanden und es konnten neue molekulartherapeutische
Ansatze identifiziert werden. Die Fortschritte in der Gentherapie sind dabei
perspektivisch besonders vielversprechend.
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Zukunftsperspektiven

Bislang konnte das Fortschreiten der Erkrankung
durch keinen der bis dato durchgefiihrten Therapie-
versuche wirksam gestoppt werden [45]. Das derzeitige
Verstandnis der an der HK beteiligten molekularen
Mechanismen sowie zahlreiche Tiermodelle bieten je-
doch gute Voraussetzungen fiir die Entwicklung zukiinf-
tiger Behandlungen. Des Weiteren konnten anhand von
grossangelegten Beobachtungsstudien wie Track-HD,
Predict-HD, REGISTRY und Enroll-HD der Phdnotyp
und die Entwicklung der Krankheit aus klinischer,
radiologischer und biologischer Sicht genauer unter-
sucht werden [46, 47]. Diese Daten werden fur die Suche
nach Biomarkern verwendet, die fiir klinische Studien
zur Evaluation der Wirksamkeit neuer Medikamente
erforderlich sind [15, 48]. Aktuell werden mehrere ex-
perimentelle Behandlungen wie Laquinimod, Pridopi-
din, Phosphordiesterase-10A-Hemmer und Cysteamin
getestet. Von Wild et al. werden zahlreiche potentielle
molekulartherapeutische Ansidtze beschrieben, die
sich in der préklinischen Forschungsphase befinden
[49]. Zu diesen zdhlt zum Beispiel die Gentherapie mit-
tels RNA-Interferenz, die im Departement fiir Klinische
Neurowissenschaften des CHUV in Lausanne entwi-
ckelt wird. Dabei werden Nukleotidsequenzen (interfe-
rierende RNA) spezifisch verdndert, damit sie an die
Messenger-RNA des mutierten Huntingtin-Gens binden
und seine Proteintranslation stoppen. Sie werden in
virale Vektoren eingebaut, mithilfe derer ihr Transport
in die Neuronen des Striatums vereinfacht wird. Diese
Technik hat in Mausmodellen bereits hervorragende
Resultate gezeigt [SO-52]; in den kommenden Jahren
sind erste klinische Studien geplant. Zudem wird ak-
tuell eine multizentrische Studie zur Behandlung der
Bewegungsstorungen mittels zerebraler Tiefenstimu-
lation durchgefiihrt.
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