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Abk�urzungsverzeichnis

� apoE: Apolipoprotein E Genotyp

� CAG: Cytosin-Adenosin-Guanin-Basentriplet

� CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

� CIDI: Composite International Diagnostic Interview

� CRF: Corticotropin Releasing Factor

� CT: Computertomographie

� DSM-III Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, third edition

� DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition

� EEG: Elektroenzephalogra�e

� fMRI: funktionelle Magnetresonanztomographie

� HD: Huntington's disease

� ICD-10: International Statistical Classi�cation of Diseases and Related Health

Problems, 10th revision

� IQ: Intelligenzquotient

� IVF: In-Vitro-Fertilisation

� MHPG: 5-3-methoxy-4-hydroxyphenylglcol

� MR: Magnetresonanztomographie

� NPI: Neuropsychiatric Inventory

� PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale

� PBA-HD: Problem Behavior Assessment Scale for Huntingtons Disease

� PEG: perkutane endoskopische Gastrostomie
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� PET: Positronen-Emissions-Tomographie

� SCID: Structured Clinical Interview for DSM-IV/ DSM-III

� SCL-90-R: Symptom Checklist 90 - Revised

� SSRIs: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors

� UHDRS: Uni�ed Huntingtons Disease Rating Scale

� Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
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Zusammenfassung

Chorea Huntington ist eine neurodegenerative Erkrankung mit einer Pr�avalenz von 5

bis 7 pro 100.000 Einwohnern in Europa. Sie wird autosomal dominant vererbt und

hat eine Penetranz von 100 Prozent; bei einem betro�enen Elternteil ergibt sich daher

ein eigenes Erkrankungsrisiko von 50 Prozent. Seit 1993 ist ein genetischer Test zur

Feststellung einer Pr�adisposition verf�ugbar; daneben l�asst sich aus der Schwere der

Genmutation eine Aussage zum Krankheitsbeginn tre�en.

Das klinische Erscheinungsbild ist durch eine Kombination aus Bewegungsst�orungen,

kognitiven Einschr�ankungen und psychischen St�orungen gekennzeichnet, die de�nitive

Diagnose erfolgt meist aber erst mit dem Auftreten der charakteristischen choreati-

schen �Uberbewegungen. Chorea Huntington ist derzeit nicht kausal therapierbar, eine

Vielzahl an Medikamenten wird jedoch zur Linderung der Symptome eingesetzt. Die

Krankheit f�uhrt in ihrem Verlauf zu einer zunehmenden Behinderung und endet durch-

schnittlich 15 bis 20 Jahre nach Erstdiagnose mit dem Tod der PatientInnen.

Lange Zeit wurde das Hauptaugenmerk in der Betreuung von Chorea Huntington Pa-

tientInnen auf die klassischen Bewegungsst�orungen gelegt. Jedoch zeigte sich, dass

psychiatrische Symptome nicht nur bei einer gro�en Mehrheit der PatientInnen im

Krankheitsverlauf auftreten, sondern auch die Lebensqualit�at stark beeintr�achtigen

und zu den belastendsten Symptomen f�ur Betro�ene wie deren Angeh�orige z�ahlen.

Die Bandbreite der beobachteten Psychopathologien ist erheblich: Sie reicht von af-

fektiven St�orungen �uber Psychosen bis hin zu Zwangssymptomen und Suizidalit�at. Ob

die auftretende psychiatrische Symptomatik eine Reaktion auf die Belastung durch die

Diagnose der Erkrankung und den funktionellen Abbau darstellt, oder eine direkte Fol-

ge der Neuropathologie ist, ist bis heute weitgehend o�en. Interessanterweise konnte

jedoch in einigen Studien eine erh�ohte Pr�avalenz gewisser psychiatrischer Symptome

auch schon bei neurologisch asymptomatischen Gentr�agerInnen ohne Wissen um den

eigenen Genstatus gezeigt werden.

Erg�anzt wird der �Uberblick �uber psychiatrische Symptome bei Chorea Huntington Pa-

tientInnen durch den Fallbericht eines jungen Mannes mit schizophrener Symptomatik

bei bekannter Familienanamnese f�ur Chorea Huntington.
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Abstract

Huntington's disease is a neurodegenerative disorder with a prevalence of 5 to 7 per

100,000 in Europe. It is inherited autosomal-dominantly and has a penetrance of 100

percent; thus the risk of developing Huntington's disease is 50 percent for individuals

with one a�ected parent. In 1993, genetic testing became available, allowing not only

to predict whether an individual will develop Huntington's disease, but also to estimate

the age at onset.

The disorder is characterized by a triad of motor signs, cognitive deterioration and

psychiatric disturbances; however, Huntington's disease is usually only diagnosed once

the patient shows characteristic motor signs such as chorea. So far, no causal treatment

for Huntington's disease has been found, whereas a great number of drugs are available

for the palliative treatment of the symptoms. A�ected patients become increasingly

impaired; life expectancy after clinical diagnosis ranges in most cases from 15 to 20

years.

For many years, treatment of Huntington's disease patients focused mainly on the mo-

tor signs of the disorder. However, psychiatric symptoms not only occur in a vast

majority of patients, they reduce patients' and caregivers' quality of life to such an

extent as to be among the most distressing aspects of the disorder. A great variety of

psychiatric disturbances, such as a�ective disorders, psychoses, obsessive-compulsive

disorders, and anxiety, have been observed in Huntington's disease patients. The etiol-

ogy of these psychiatric disturbances remains unclear; possible causes include a reaction

to the diagnosis or the functional impairment, as well as the neuropathological dam-

age itself. Interestingly, an elevated prevalence of certain psychiatric disturbances has

been shown to occur even in asymptomatic gene carriers unaware of their genetic status.

The overview of psychiatric symptoms in Huntington's disease gene carriers is com-

plemented by the case report of a young man with a family history of Huntington's

disease, who su�ered from symptoms of schizophrenia.
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1 Einleitung

Psychiatrische Symptome werden bei der Mehrzahl der Chorea Huntington PatientIn-

nen beobachtet und stellen eine gro�e Belastung f�ur die PatientInnen und deren An-

geh�orige dar. In der vorliegenden Diplomarbeit wird ein umfassender �Uberblick �uber die

psychiatrischen St�orungen geboten, insbesondere wird auf die psychiatrischen Au��allig-

keiten bei neurologisch asymptomatischen Gentr�agerInnen eingegangen. Die Grundla-

ge hierf�ur bildet eine ausf�uhrliche Literaturrecherche, die �uberwiegend auf PubMed im

Zeitraum von September 2008 bis M�arz 2009 erfolgte.

Interessant erscheint neben dem Vorkommen und der H�au�gkeit der psychiatrischen

Symptomatik besonders die Frage nach deren Behandlung. Ebenso stellt sich die Frage

nach dem potentiellen Nutzen oder Schaden eines genetischen Tests bei Risikoperso-

nen. Ein besseres Wissen �uber die neuropathologische versus reaktive �Atiologie der

Psychopathologie k�onnte hilfreich f�ur das Verst�andnis der verschiedensten psychiatri-

schen Symptome und deren Entwicklung im Krankheitsverlauf sein.

Die psychiatrische Fr�uhsymptomatik bei neurologisch asymptomatischen Gentr�ager-

Innen mu� im Kontext des oft belastenden sozialen Umfeldes gesehen werden, eine

erh�ohte Pr�avalenz psychiatrischer Erkrankungen d�urfte allgemein bei Verwandten von

Chorea Huntington PatientInnen gegeben sein. In dieser Hinsicht erscheinen besonders

jene Studien interessant, welche die Psychopathologie neurologisch asymptomatischer

Gentr�agerInnen mit der famili�arer Risikopersonen mit negativem Genstatus verglei-

chen.

In der vorliegenden Diplomarbeit werden zun�achst generelle Aspekte der Chorea Hun-

tington Erkrankung in Kapitel 2 besprochen. Danach werden in Kapitel 3 psychiatrische

Symptome bei manifesten Chorea Huntington PatientInnen behandelt, auf die wich-

tigsten St�orungen, deren �Atiologie und Behandlung wird dabei spezi�sch eingegangen.

In Kapitel 4 wird die psychiatrische Symptomatik bei neurologisch asymptomatischen

Gentr�agerInnen untersucht, dabei werden die wichtigsten Studien der letzten Jahre zum

Thema besprochen, verglichen und diskutiert. Die Literaturrecherche wird in Kapitel

5 erg�anzt durch den Fallbericht eines jungen Mannes mit schizophrenen Symptomen

bei bekannter Chorea Huntington Familienanamnese.
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2 Chorea Huntington

2.1 Geschichte

Der Name Chorea Huntington geht auf George Huntington, den Erstbeschreiber der

Krankheit, zur�uck. Huntington berichtete bereits 1872 von einer Erbkrankheit, die

zu grotesken unwillk�urlichen Bewegungen, Demenz und psychiatrischen Au��alligkeiten

f�uhrte. (Hogarth, 2003) Im deutschen Sprachraum wurde lange der Begri� erblicher

Veitstanz verwendet, um die Krankheit zu beschreiben. Dieser geht bis in das 16.

Jahrhundert zur�uck und begr�undet sich auf die Anbetung des heiligen Veits um Hilfe

bei solchen hyperkinetischen Krankheitsbildern. Nachdem der Name Veitstanz jedoch

in Verbindung mit der Eugenik im Nationalsozialismus gebracht wurde, ist heute die

Bezeichnung Chorea Huntington �ublich, in Fachkreisen auch der englische Name Hun-

tington's Disease (HD). (Wikipedia, 2009)

Nach der Erstbeschreibung im Jahre 1872 dauerte es noch mehr als hundert Jahre,

bis es einer internationalen Gruppe von WissenschaftlerInnen 1993 gelang, das verant-

wortliche Gen zu isolieren. Bald darauf wurden die ersten Gentests f�ur Risikopersonen

entwickelt. (Cattaneo et al., 2004)

2.2 Genetik

Die f�ur Chorea Huntington verantwortliche Gensequenz be�ndet sich am kurzen Arm

des 4. Chromosoms. Ein unau��alliges Chromosom 4 enth�alt im Bereich des ersten Exons

eine Sequenz von 6 bis 26 Wiederholungen des Basentriplets Cytosin-Adenosin-Guanin

(CAG). Bei mehr als 40 Wiederholungen dieses Basentriplets ist beim betro�enen In-

dividuum mit einem Auftreten der Chorea Huntington zu rechnen. Eine Anzahl von

36 bis 39 CAG-Wiederholungen f�uhrt zu einer eingeschr�ankten Penetranz; nur ein Teil

der Betro�enen erkrankt tats�achlich. Individuen mit 27 bis 35 CAG-Wiederholungen

erkranken zwar selbst nicht an Chorea Huntington, k�onnen jedoch eine Pr�adisposition

f�ur die Erkrankung an ihre Nachkommen vererben, da es unter gewissen Umst�anden

zu einer erheblichen Vermehrung der CAG-Wiederholungen im Erbgang kommt. (Ho-

garth, 2003)
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2 Chorea Huntington

Zwischen der Anzahl der CAG-Wiederholungen und dem Erkrankungsalter des Gen-

tr�agers besteht ein inverser Zusammenhang; die Krankheit tritt umso fr�uher auf, je

mehr CAG-Wiederholungen das betro�ene Allel aufweist. Bei einer CAG-Zahl von

�uber 60 muss mit einer juvenilen Chorea Huntington, also einem Auftreten der Krank-

heitssymtome vor dem vollendeten 20. Lebensjahr, gerechnet werden. Eine CAG-Zahl

von �uber 45 macht eine Krankheitsmanifestation vor dem 30. Lebensjahr wahrschein-

lich. Umgekehrt weisen PatientInnen mit einem hohen Manifestationsalter, also einer

Erkrankung ab dem 60. Lebensjahr, meist weniger als 45 CAG-Wiederholungen am be-

tro�enen Gen auf. Die Anzahl der CAG-Wiederholungen erkl�art jedoch nur einen Teil

der Variabilit�at des Manifestationsalters; in der Literatur wird von 30 bis 70 Prozent

berichtet. Faktoren, denen ebenfalls ein Ein
uss auf das Erkrankungsalter zugespro-

chen wird, sind der Apolipoprotein-E-(apoE)-Genotyp, der Glutamatrezeptor R6, das

Transactivatorprotein CA150, das Erkrankungsalter des betro�enen Elternteils sowie

m�oglicherweise nicht n�aher bezeichnete Umweltein
�usse. (Hogarth, 2003; Lange, 2002)

Die Vererbung der Chorea Huntington erfolgt autosomal dominant, folglich reicht ein

defektes Huntington-Gen aus um zu erkranken. Ist ein Elternteil Gentr�ager, vererbt

er/sie die Krankheitsveranlagung mit einer Wahrscheinlichkeit von je 50 Prozent an

seine/ihre Nachkommen. Im Laufe der Meiose kann es zu einer Ver�anderung der CAG-

Zahl am betro�enen Gen kommen, daher unterscheidet sich die Anzahl der CAG-

Wiederholungen der Nachkommen gelegentlich von denen der Eltern. W�ahrend bei der
�Ubertragung des defekten Gens durch die Mutter die CAG-Zahl meist stabil bleibt,

wurden bei Vererbung durch den Vater erhebliche Zunahmen der Anzahl an CAG-

Wiederholungen beschrieben, wodurch das Erkrankungsalter der Nachkommen teil-

weise deutlich unter jenem des Vaters lag. Gelegentlich tritt Chorea Huntington bei

Personen ohne entsprechende Familienanamnese auf; man spricht dann von Neumuta-

tionen. Jedoch haben die klinisch gesunden V�ater dieser PatientInnen meist selbst eine

CAG-Zahl von 30 bis 35 am Huntington-Gen, die sich dann, durch die Verl�angerung

der CAG-Kette w�ahrend der Meiose, in der folgenden Generation klinisch bemerkbar

macht. (Lange, 2002)

2.3 Epidemiologie

Chorea Huntington weist unter der wei�en Bev�olkerung der westlichen L�ander eine

Pr�avalenz von 5 bis 7 Erkrankten pro 100000 EinwohnerInnen auf. Die asiatische und

afrikanische Bev�olkerung zeigt eine deutlich niedrigere Pr�avalenz, in Japan liegt sie

beispielsweise bei nur 0,5 Erkrankten pro 100000 EinwohnerInnen. Eine h�ohere Pr�ava-

lenz wurde in einigen Gegenden, in denen die heutige Bev�olkerung von wenigen Ahnen
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2 Chorea Huntington

abstammt, beispielsweise in der Gegend um den Lake Maracaibo in Venezuela, beob-

achtet. (Walker, 2007)

2.4 Pathophysiologie

Das Basentriplett CAG kodiert f�ur die Aminos�aure Glutamin. Eine Vermehrung der

Anzahl an CAG-Wiederholungen f�uhrt dadurch zu einer Verl�angerung der Glutamin-

kette im Huntingtin-Protein, welches durch das Huntington-Gen kodiert wird. Chorea

Huntington z�ahlt daher zu den Polyglutaminerkrankungen, zu denen beispielsweise

auch die spinocerebell�aren Ataxien geh�oren. Die verl�angerte Glutaminkette verursacht

eine Aggregation in den Neuronen der Betro�enen, was mittlerweile sowohl in den Ge-

hirnen transgener M�ause als auch bei Obduktionen verstorbener PatientInnen nach-

gewiesen werden konnte. (Bates, 2003) Bisher gibt es nur Hypothesen warum und

auf welchem Weg das ver�anderte Huntingtin-Protein zu einer Funktionsst�orung bezie-

hungsweise zum Absterben der betro�enen Neurone f�uhrt; eine besondere Rolle d�urfte

jedoch eine St�orung im Glukose-Metabolismus spielen. (Lange, 2002)

Die Sch�adigung der Neurone �ndet im Zentralnervensystem der PatientInnen statt. Be-

tro�en sind bevorzugt das Caudatum und das Putamen, wobei die mittelgro�en
"
spiny\

Neurone im Striatum am st�arksten gesch�adigt werden. Zu den �ubrigen stark betro�e-

nen Hirnarealen z�ahlen die Substantia nigra, gewisse Kortex-Areale, die CA1-Region

des Hippocampus sowie der Gyrus angularis. Bereits bei asymptomatischen Gentr�age-

rInnen wurden mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und funktio-

nellen Magnetresonanztomographie (fMRI) Hinweise f�ur eine neuronale Dysfunktion

dieser Bereiche entdeckt. Im Verlauf der Krankheit kommt es dann zu einer neurona-

len Degeneration, die sich auch mit konventionellen Computertomographie- (CT) und

Magnetresonanztomographie- (MR) Untersuchungen nachweisen l�asst. (Walker, 2007)

2.5 Klinische Symptomatik

Chorea Huntington ist im Vollbild durch eine Kombination aus Bewegungsst�orungen,

kognitiven Einschr�ankungen und psychischen St�orungen gekennzeichnet. Eine Diagnose

der symptomatischen Chorea Huntington erfolgt meist erst mit dem Auftreten der Be-

wegungsst�orungen, denen jedoch psychiatrische Au��alligkeiten und kognitive St�orun-

gen um Jahre voraus gehen k�onnen. (Hogarth, 2003) Der Krankheitsausbruch liegt

typischerweise in der vierten oder f�unften Lebensdekade, wobei das Erkrankungsal-

ter auch deutlich niedriger oder h�oher sein kann. Die durchschnittliche �Uberlebenszeit

nach Krankheitsausbruch betr�agt 15 bis 20 Jahre. (Ekestern und Lebhart, 2005) Die
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2 Chorea Huntington

h�au�gste Todesursache ist eine { oft durch Aspiration ausgel�oste { Pneumonie gefolgt

von den Herz-Kreislauferkrankungen. (Lange, 2002)

Zur Messung und zum Vergleich der Huntington Symptomatik wurde die Uni�ed Hun-

tington's Disease Rating Scale (UHDRS) entwickelt. Die UHDRS -Skala besteht aus

vier Teilbereichen zur Beurteilung der motorischen, kognitiven und funktionellen Leis-

tungen sowie der Verhaltensau��alligkeiten. (Marder et al., 2000)

2.5.1 Bewegungsst�orungen

Die durch Chorea Huntington hervorgerufenen Bewegungsst�orungen lassen sich im We-

sentlichen in hyper- und hypokinetische St�orungen unterteilen. (Bonelli et al., 2004)

Hyperkinetische Bewegungsst�orungen sind durch das unwillk�urliche Auftreten von Be-

wegungen gekennzeichnet, w�ahrend es bei den hypokinetischen St�orungen zu Ein-

schr�ankungen bei der Durchf�uhrung willk�urlicher Bewegungen kommt. (Mumenthaler

und Mattle, 2006) Neben den choreatischen Bewegungen z�ahlen die okkulomotorischen

St�orungen wie schnelle sakkadenartige Augenbewegungen und vertikale Blickparesen

sowie die Dysdiadochkinese (die Unf�ahigkeit rasche, rhythmisch alternierende Bewe-

gungen auszuf�uhren) zu den markantesten neurologischen Au��alligkeiten Betro�ener

in Fr�uhstadien. Im Krankheitsverlauf kommt es typischerweise zu einer relativen Ab-

nahme der choreatischen Bewegungen zu Gunsten von Dystonien, Bradykinesen und

Rigidit�at. (Bonelli et al., 2004; Masuhr und Neumann, 2005; Poeck und Hacke, 2006)

In der Literatur werden verschiedene Subtypen der Chorea Huntington beschrieben: ne-

ben der klassischen Chorea-dominierten Form, eine Dystonie-betonte Form der Chorea

Huntington, die Westphal-Variante mit prim�ar hypokinetisch-rigidem Syndrom ohne

choreatische Hyperkinesen, die bevorzugt bei juveniler Chorea Huntington auftritt,

sowie eine akinetisch-rigide Form der Erkrankung. (Bonelli et al., 2004; Masuhr und

Neumann, 2005; Poeck und Hacke, 2006)

Chorea

F�ur die Chorea Huntington typisch und besonders im Anfangsstadium charakteristisch

sind die sogenannten choreatischen Bewegungsst�orungen. Darunter versteht man un-

willk�urliche, nicht vorhersehbare, rasche und unregelm�a�ige Bewegungen die an den Ex-

tremit�aten, am Hals, am Rumpf oder im Gesicht auftreten. Diese Bewegungen k�onnen

sowohl in Ruhelage als auch w�ahrend einer willk�urlich ausgef�uhrten Bewegung auf-

treten, auf Beobachtende wirken sie h�au�g wie Teile von intendierten Bewegungen.

W�ahrend die choreatischen Bewegungen nicht im Schlaf oder in Narkose vorkommen,
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2 Chorea Huntington

k�onnen sie sich bei psychischer Erregung deutlich steigern und gelegentlich zu so ge-

nannten choreatischen Bewegungsst�urmen f�uhren. Besonders au��allig bei Chorea Hun-

tington sind auch die im Gesicht auftretenden Hyperkinesien. (Poeck und Hacke, 2006)

Viele PatientInnen versuchen anfangs die ungewollten motorischen Impulse in Bewe-

gungen einzuf�ugen, was den Eindruck einer psychomotorischen Unruhe erwecken und

die Bewegungsst�orung zun�achst noch verschleiern kann. Mit Fortschreiten der Erkran-

kung wird dies jedoch unm�oglich. Die unwillk�urlichen motorischen Impulse k�onnen an

den Extremit�aten halbseitig beginnen, breiten sich jedoch im sp�ateren Verlauf auch

auf die Gegenseite aus. Im Gegensatz zu anderen choreatischen Erkrankungen wie der

Chorea minor ist bei Chorea Huntington der Muskeltonus meist nicht gleichm�a�ig her-

abgesetzt. Typisch f�ur Chorea Huntington ist eine Zunahme der Hyperkinesien beim

Gehen, wodurch bald eine erh�ohte Sturzgefahr besteht. (Poeck und Hacke, 2006) Be-

reits im Fr�uhstadium treten auch unwillk�urliche motorische Impulse der Sprech- und

Atemmuskulatur und dadurch eine Dysarthrophonie auf. Au��allig kann auch ein ab-

ruptes Herausstrecken und Zur�uckziehen der Zunge sein, dieses Ph�anomen nennt man

Cham�aleonzunge. (Masuhr und Neumann, 2005)

Dystonie

Der Begri� Dystonie beschreibt unwillk�urliche, anhaltende und phasische Muskelkon-

traktionen, die teilweise durch Tremor begleitet werden. Dystonien, die zu der Gruppe

der hyperkinetischen Bewegungsst�orungen geh�oren, werden bei der Mehrheit der Hun-

tington PatientInnen im Krankheitsverlauf beobachtet; eine 1999 publizierte Studie an

42 Chorea Huntington PatientInnen berichtete von einer Pr�avalenz von 95 Prozent. Die

beschriebenen Dystonien traten typischerweise an mehreren K�orperteilen zugleich auf,

am h�au�gsten waren die Schulter, die H�ande sowie der Kniebereich betro�en. (Zitiert

in Bonelli et al., 2004)

Bradykinese

Unter Bradykinese versteht man die Verlangsamung willk�urlicher Bewegungen. (Ma-

suhr und Neumann, 2005) Eine Bradykinese tritt bei Chorea Huntington PatientInnen

h�au�g auf, die Pathophysiologie sowie der Zeitpunkt des Auftretens sind derzeit noch

fraglich und Gegenstand verschiedener Diskussionen. (Fenney et al., 2008) Einige Stu-

dien kamen zu dem Ergebnis, dass die Einschr�ankungen der willk�urlichen Bewegungen,

wie etwa die Bradykinese, st�arker mit den funktionellen Einschr�ankungen korrelieren

als die Hyperkinesen. (Bonelli et al., 2004)
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2.5.2 Gangst�orungen und Sturzgefahr

Gangst�orungen und daraus resultierende St�urze treten geh�auft in sp�ateren Huntington-

Krankheitstadien auf und reduzieren die Lebensqualit�at sowie die Selbstst�andigkeit der

PatientInnen deutlich. (Bonelli et al., 2004) Gangst�orungen d�urften daneben jedoch

bereits fr�uh im Krankheitsverlauf eine Rolle spielen. Eine Studie an 45 Huntington

PatientInnen in fr�uhen bis mittleren Stadien zeigte das bereits f�ur dieses PatientInnen-

kollektiv hohe Sturzrisiko: 60 Prozent der Betro�enen hatten zumindest 2 St�urze im

Jahr zuvor erlitten, wovon ein Gro�teil zu Verletzungen gef�uhrt hatte. Als Ursache f�ur

die erh�ohte Sturzneigung wurde eine Kombination aus Bewegungsst�orungen und kogni-

tiven Ver�anderungen genannt; m�oglicherweise k�onnten auch Verhaltensver�anderungen

eine Rolle spielen. Unter den Bewegungsst�orungen schienen sich in der Studie vor allem

die Bradykinese der Gehbewegung, eine erh�ohte Variabilit�at der Schreitbewegung, so-

wie choreatische Bewegungen mit daraus resultierenden starken Stammschwankungen

negativ auf die Gangsicherheit auszuwirken. Im Gangvergleich zu gesunden ProbandIn-

nen zeigten die Huntington PatientInnen dar�uber hinaus eine verminderte Schrittl�ange

und Gehgeschwindigkeit. (Grimbergen et al., 2008)

2.5.3 Dysphagie

Dysphagie { eine St�orung des Schluckvorganges { wird h�au�g bei symptomatischen

Chorea Huntington PatientInnen beobachtet und kann unbehandelt zu potentiell t�odli-

chen Komplikationen wie der Aspirationspneumonie f�uhren. (Bonelli et al., 2004; Ma-

suhr und Neumann, 2005) Bei PatientInnen mit dominanten choreatischen �Uberbewe-

gungen entsteht die Dysphagie �uberwiegend durch eine Kombination von choreatischen

Bewegungen der Zunge, unkoordinierten und sich rasch wiederholenden Schluckbewe-

gungen, einer verl�angerten Anhebung des Kehlkopfes, eines unwillk�urlichen Einatmens

w�ahrend des Schluckvorganges, sowie dem h�au�gen Aufsto�en von Speiseanteilen. (Bo-

nelli et al., 2004)

2.5.4 Sprachst�orungen

Sprachst�orungen treten bei Huntington PatientInnen h�au�g auf; verminderter Sprech-

antrieb bis hin zum Mutismus, Wort�ndungsst�orungen sowie Paraphasien sind nur

einige der oft bei PatientInnen beobachteten Au��alligkeiten. Die St�orungen der Spra-

che k�onnen dabei auf verschiedensten Ebenen entstehen. Einerseits gibt es die rein

neurologisch bedingten Sprachst�orungen, andererseits werden auch St�orungen mit psy-
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chogenen oder neuropsychologischen Ursachen beobachtet. Beides kann auch in Kom-

bination auftreten. Unter den neurologisch bedingten Sprachst�orungen steht besonders

die sogenannte Dysarthrie im Vordergrund, darunter versteht man eine St�orung der

Sprechmotorik mit ungenauer Lautmotorik. (Bonelli et al., 2004; Masuhr und Neu-

mann, 2005)

Die neuropsychologischen Sprachst�orungen bei Chorea Huntington PatientInnen stehen

vor allem im Zusammenhang mit dem kognitiven Abbau (siehe folgendes Unterkapi-

tel). Bereits bei asymptomatischen PatientInnen d�urften subtile De�zite festzustellen

sein, wobei sich die Angaben hinsichtlich eines schnelleren Abbaus der phonemischen

beziehungsweise der semantischen Sprachleistungen widersprechen. (Henry et al., 2005;

Larsson et al., 2008)

2.5.5 Kognitive St�orungen

Kognitive St�orungen und Demenz geh�oren zu den Kardinalsymptomen bei Hunting-

ton PatientInnen, wobei es sich um eine subkortikale Demenzform handelt. Bereits bei

asymptomatischen Chorea Huntington Gentr�agerInnen konnten einige Studien leichte

neuropsychologische De�zite nachweisen. (Bonelli et al., 2004)

Mit fortschreitender Erkrankung kommt es zu einer zunehmenden Einschr�ankung der

kognitiven F�ahigkeiten; 15 Jahre nach Krankheitsbeginn weisen s�amtliche PatientIn-

nen Demenzsymptome auf. Die Demenz �au�ert sich typischerweise zun�achst anhand

verschiedener fokaler De�zite wie einer Verlangsamung der kognitiven Funktionen bei

Bew�altigung verschiedener Aufgaben, einer Reduktion der Merkf�ahigkeit und Aufmerk-

samkeit, einer verminderten Lernf�ahigkeit, sowie einer Einschr�ankung der visuellen Per-

zeption. H�au�g haben PatientInnen Probleme, Emotionen im Gesicht ihres Gegen�ubers

zu deuten. Diese fr�uhen Demenzsymptome und das dadurch ver�anderte Verhalten der

PatientInnen f�uhren teilweise schon fr�uh zu sozialen Problemen am Arbeitsplatz oder

in der Familie. (Lange, 2002)

Mehrere neuropsychologische Studien f�uhrten zur Annahme, dass im Krankheitsverlauf

besonders der Abbau der exekutiven Funktionen, �ahnlich wie bei einer pr�afrontalen De-

menz, im Vordergrund stehen k�onnte, jedoch wurden neuropathologisch besonders sub-

kortikale und frontale Au��alligkeiten beobachtet. In neuropsychologischen Testungen

erreichten Chorea Huntington PatientInnen au��allig schlechte Ergebnisse bei gezielten

Untersuchungen der exekutiven Funktionen, etwa beim Wisconsin Card Sorting Test,

beim Stroop Interference Test, sowie bei Sprachleistungsuntersuchungen. Ein Vergleich

des Ausma�es mit den allgemeinen und nicht an die exekutiven Funktionen gekoppel-

ten kognitiven De�ziten war jedoch nur eingeschr�ankt m�oglich. (Henry et al., 2005)
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In fortgeschrittenen Krankheitsstadien tritt schlie�lich bei starker kortikaler und sub-

kortikaler Atrophie des Hirngewebes eine globale Beeintr�achtigung der Hirnleistung der

Betro�enen auf. (Lange, 2002)

2.5.6 Psychiatrische Au��alligkeiten

Die psychiatrischen Au��alligkeiten bei Chorea Huntington PatientInnen werden ge-

trennt im Kapitel 3 ab Seite 23 besprochen.

2.6 Juvenile Chorea Huntington

Unter juveniler Chorea Huntington versteht man eine Chorea Huntington mit sehr

fr�uhem Krankheitsbeginn, je nach De�nition etwa vor dem 21. Lebensjahr. Der Anteil

der PatientInnen mit juveniler Chorea Huntington wird auf etwa 3 bis 10 Prozent der

Huntington PatientInnen gesch�atzt. (Gonzalez-Alegre und A��, 2006) Die Betro�enen

weisen typischerweise �uber 60 CAG-Wiederholungen auf, der h�ochste bisher beobach-

tete Wert waren 250 CAG-Wiederholungen. (Ribai et al., 2007) Das Erscheinungs-

bild der PatientInnen unterscheidet sich zum Teil deutlich von dem der erwachsenen

Betro�enen. Neben dem klassischen Ph�anotyp der juvenilen Chorea Huntington mit

Chorea und einem der adulten Form �ahnlichen Erscheinungsbild gibt es den atypischen

Ph�anotyp mit stark progressiver Rigidit�at, muskul�arer Hypertonie, massiver kognitiver

Beeintr�achtigung, epileptischen Anf�allen und Zeichen einer cerebell�aren Sch�adigung.

(Gonzalez-Alegre und A��, 2006) Teilweise stehen massive psychiatrische Au��allig-

keiten im Vordergrund, die zu einer Diagnoseverz�ogerung von vielen Jahren f�uhren

k�onnen. (Ribai et al., 2007) Diese Au��alligkeiten werden in Kapitel 3 ab Seite 23 und

in Kapitel 4 ab Seite 46 behandelt.

Die juvenile Chorea Huntington weist eine deutlich raschere Krankheitsprogression als

die adulte Form auf; das �Uberleben ist bei der juvenilen Form umso k�urzer, je fr�uher

sich die Krankheit erstmanifestiert. Das mittlere �Uberleben betr�agt je nach Angaben

8 bis 9,3 Jahre, wobei bisher Krankheitsverl�aufe mit einer Dauer von 2 bis 38 Jah-

ren beobachtet wurden. Der Krankheitsfortschritt der juvenilen Chorea Huntington

wird in drei Phasen eingeteilt, die im Folgenden besprochen werden. Der Initialpha-

se mit Verhaltensau��alligkeiten, Lernproblemen, Gangst�orungen und leichter Chorea

folgt eine Phase mit intellektuellem Abbau, Rigidit�at, Sprachst�orungen und epilepti-

schen Anf�allen. Schlie�lich wird die terminale Phase mit Bettl�agrigkeit, muskul�arer

Hypotonie und zunehmenden epileptischen Anf�allen beobachtet. (Gonzalez-Alegre und

A��, 2006)
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2.7 Genetische Testung

Ein genetischer Test zur Feststellung einer Pr�adisposition war theoretisch ab der Lo-

kalisierung der f�ur die Krankheit verantwortlichen Gensequenz am Chromosomenband

4p16,3 im Jahre 1983 m�oglich. Seit der genauen Identi�kation der Mutation im Jahre

1993 ist der Test technisch deutlich weniger aufwendig und dadurch allgemein f�ur Risi-

kopersonen verf�ugbar. Vor Einf�uhrung der Testm�oglichkeit k�undigten �uber die H�alfte

der Risikopersonen Interesse an. Jedoch lie�en sich seit der Einf�uhrung deutlich weniger

Personen als angek�undigt testen; au��allig war dabei ein gro�er regionaler Unterschied

der Testwilligen von 4 Prozent der Risikopersonen in �Osterreich, Deutschland und der

Schweiz hin zu 24 Prozent in den Niederlanden. (Maat-Kievit et al., 2000; Tibben, 2007)

Als Gr�unde f�ur den Test wurden von den Betro�enen der Wunsch nach Gewissheit

und einer sicheren Zukunftsplanung, sowie die Aufkl�arung beziehungsweise Informa-

tion von Angeh�origen und Kindern angegeben. Als Gr�unde dagegen wurden das Feh-

len einer kausalen Behandlung der Erkrankung, ein m�oglicher Verlust der Krankenver-

sicherung, die �nanziellen Kosten des genetischen Tests, und die Unm�oglichkeit, ein

Wissen �uber die Krankheitsdisposition wieder r�uckg�angig zu machen angegeben. Der

wichtigste Grund schien jedoch die Bef�urchtung zu sein, ein positives Testergebnis nicht

verarbeiten und verkraften zu k�onnen. (Maat-Kievit et al., 2000)

Untersuchungen der letzten 15 Jahre ergaben Probleme beim Umgang mit dem Test-

ergebnis sowohl bei Gentr�agerInnen als auch bei Personen ohne genetisches Risiko.

Bei Gentr�agerInnen wurden h�au�g Probleme und Anpassungsst�orungen bei einer not-

wendigen �Anderung der Lebensplanung beobachtet. Diese Anpassungsst�orungen traten

teilweise erst Jahre nach dem Testergebnis auf, beispielsweise wenn zu einem sp�ateren

Zeitpunkt Familienplanung zu einem zentralen Thema f�ur die Betro�enen wurde. Dabei

d�urften einigen Gentr�agerInnen erst zu diesem Zeitpunkt die massiven Auswirkungen

des Testresultats auf ihr Leben klar werden. Eine kritische Phase scheint dar�uber hin-

aus das erste Auftreten fr�uher Krankheitssymptome zu sein, wobei der Grund hier in

�ahnlicher Weise in einer erstmaligen Konfrontation mit den Auswirkungen des Testre-

sultats liegen d�urfte. (Tibben, 2007) Katastrophale Reaktionen wie etwa Suizide oder

akute psychiatrische Erkrankungen sind jedoch kaum zu beobachten; eine Studie an

6000 getesten Risikopersonen zeigte kein einziges katastrophales Ereignis in Folge der

Testung. (Maat-Kievit et al. 2000; Tibben, 2007)

Einige Risikopersonen hatten bereits vor der genetischen Testung eine Huntington-

Identit�at angenommen. F�ur diese Personen war ein negatives Testergebnis, also die

Gewissheit, nicht Gentr�agerIn zu sein, teilweise problematisch: Sie brauchten Zeit, um
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die Vorstellung einer Zukunft ohne Huntington Erkrankung zu verarbeiten. (Tibben,

2007)

Ein besonderes Problem stellt die genetische Testung bei Minderj�ahrigen dar, auf die

wegen m�oglicher verheerender sozialer Auswirkungen momentan weitgehend verzichtet

wird. (Gonzalez-Alegre und A��, 2006)

2.7.1 Pr�anatale genetische Testung

Familienplanung stellt einen der wichtigsten Gr�unde f�ur einen genetischen Test bei

Risikopersonen dar. Die pr�anatale Testung von Embryonen und die Pr�aimplantations-

diagnostik bieten die M�oglichkeiten der Fortp
anzung mit Gewissheit �uber das Er-

krankungsrisiko des ungeborenen Kindes. Die Pr�aimplantationsdiagnostik sowie die

pr�anatale Testung von Embryonen werden sowohl bei bekannten Gentr�agerInnen als

auch bei bisher nicht genetisch getesten Risikopersonen durchgef�uhrt. Wollen die El-

tern nicht �uber ihren eigenen Genstatus Bescheid wissen, werden sie ausschlie�lich �uber

das Vorliegen des Risikogens am Embryo informiert. (Decruyenaere et al., 2007)

Bisher wurden pr�anatale Testungen von Embryonen unter anderem in den Niederlan-

den, England, sowie seltener auch in �Osterreich durchgef�uhrt, wobei nur eine Minder-

heit der Betro�enen die M�oglichkeit der pr�anatalen Testung nutzen wollte. Ethische

Bedenken stellten den h�au�gsten Grund f�ur eine Ablehnung der Testung dar, wobei be-

sonders der Schwangerschaftsabbruch als m�ogliche Folge eines ung�unstigen Ergebnisses

abgelehnt wird. Als weitere Ablehnungsgr�unde wurden die Ho�nung auf eine zuk�unftige

Therapie der Chorea Huntington Erkrankung, Bedenken bez�uglich der Sicherheit der

pr�anatalen Diagnostik, sowie ein im Verh�altnis zu den Vorbehalten bez�uglich Krank-

heitsvererbung �uberwertiger Kinderwunsch genannt. (Decruyenaere et al., 2007)

Ursachen f�ur die derzeit untergeordnete Rolle der Pr�aimplantationsdiagnostik d�urf-

ten die bisher eingeschr�ankte Verf�ugbarkeit sowie die unklare Finanzierung durch die

Krankenkassen darstellen. Weitere Ablehnungsgr�unde waren der unnat�urliche Befruch-

tungsvorgang sowie die niedrige Schwangerschaftsrate von bis zu 20 Prozent pro in-

vitro-Fertilisations (IVF) Zyklus. (Decruyenaere et al., 2007)

2.8 Therapie

Trotz intensiver Forschungsbem�uhungen in den letzten 20 Jahren kam es nur zu gerin-

gen Fortschritten in der Therapie der Chorea Huntington. W�ahrend einige Krankheits-

symptome relativ gut zu therapieren sind, d�urfte die Medikation bisher kaum Ein
uss
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auf die �Uberlebensdauer haben. Die mittlere �Uberlebenszeit der ohne aufw�andige medi-

zinische Versorgung lebenden Huntington PatientInnen an der Lake Maracaibo Region

in Venezuela entspricht in etwa der �Uberlebenszeit Betro�ener mit sehr guter medizi-

nischer Versorgung. (Walker, 2007)

2.8.1 Symptomorientierte Therapie

Zur medikament�osen Behandlung der Chorea werden meist Neuroleptika verschrieben.

Pharmakologischer Angri�spunkt ist dabei die Blockade der zentralen Dopaminrezep-

toren. Generell sollte eine leichte Chorea jedoch nicht behandelt werden, da die funk-

tionelle Beeintr�achtigung durch die Medikation oft st�arker ist als der Pro�t. Bei der

Behandlung mit typischen (alten) Neuroleptika stellt die Entwicklung von Sp�atdyskine-

sien neben der funktionellen Beeintr�achigung eine Gefahr dar. Atypische Neuroleptika

wie Olanzapin, Risperidon und Quetiapin als Alternativen zur Behandlung werden der-

zeit noch untersucht. Neben den Neuroleptika wurden auch mit Amantadin { einem

Glutamat-Antagonisten { Erfolge in der Chorea Behandlung erzielt. (Bonelli et al.,

2004)

Die Behandlung der Dystonie hat sich bisher als schwierig erwiesen. Eine Studie aus

1985 zeigte an 11 PatientInnen eine Verbesserung der Dystonie bei Sulpirid-Medikation,

eine funktionelle Verbesserung konnte jedoch nicht beobachtet werden. (Zitiert in Bo-

nelli et al., 2004)

In der Behandlung der Gang-, Sprach- und Schluckst�orungen sowie der Bradykinese

konnten teilweise gute Erfolge durch nicht-medikament�ose Strategien wie Physiothe-

rapie, Logop�adie und Schlucktraining beobachtet werden, entsprechende Studien zur

E�ektivit�at sind jedoch gro�teils noch ausst�andig. Dar�uber hinaus wurde ein positi-

ver E�ekt auf die Gangprobleme durch hochdosierte Gabe von Olanzapin an neun

PatientInnen beobachtet. In der Therapie der Schluckst�orungen sowie besonders bei

Aspiration bleibt die perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) eine Therapieop-

tion als ultima ratio. (Bonelli et al., 2004)

2.8.2 Therapiestudien

Zur Zeit laufen mehrere klinische Studien, die eine m�ogliche Verlangsamung des Krank-

heitsfortschrittes durch verschiedenste Pharmaka untersuchen. Einige dieser Wirksto�e

hatten zuvor im Tierversuchsmodell gute Erfolge gezeigt. Eines der aussichtsreichs-

ten bisher untersuchten Pharmaka ist das Coenzym Q10, das die Funktionsleistung

der Mitochondrien der betro�enen Zellen steigern soll. Im Tierversuch konnten be-

reits signi�kante Ergebnisse erzielt werden; eine Langzeitstudie an PatientInnen ist
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derzeit im Laufen. Andere vielversprechende Ans�atze sind die Therapie mit Mino-

cyclin, dem eine anti-in
amatorische und anti-apoptische Wirkung nachgesagt wird

(was momentan noch an PatientInnen untersucht wird) sowie eine enzymatische Be-

ein
ussung der Caspase 6, ohne die sich bei transgenetischen M�ausen keine Chorea

Huntington entwickelt. Dar�uber hinaus werden derzeit unter anderem Kreatin, Ri-

luzol, Ethyl-Eicasapentaenoic-S�aure, Mercaptamin, Phenylbutyrat, OPC-14117 und

Tauroursodeoxchalic-S�aure in klinischen Studien an Gentr�agerInnen untersucht. (Wal-

ker, 2007)
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Huntington PatientInnen

Psychiatrische Symptome kommen bei Chorea Huntington PatientInnen in allen Krank-

heitsstadien vor (Anderson und Marder, 2001); das Auftreten bei neurologisch asympto-

matischen Gentr�agerInnen wird getrennt in Kapitel 4 ab Seite 46 besprochen. Bereits

George Huntington berichtete in seinem 1872 erschienenen Originalartikel von einer

Tendenz zur csquoteGeisteskrankheit, die gelegentlich sogar bis zum Selbstmord f�uhre.

(Zitiert in Naarding et al., 2001) Die Pr�avalenz psychiatrischer Symptomatik scheint

sehr hoch zu sein, einer Studie von Paulsen et al. zufolge sind bis zu 98 Prozent betrof-

fen; in der �ubrigen Literatur wird eine Lebenszeitpr�avalenz psychiatrischer Erkrankun-

gen bei Chorea Huntington PatientInnen von 33 bis 76 Prozent genannt. Die Band-

breite an beobachteten Symptomen ist dabei gro� und erstreckt sich von Pers�onlich-

keitsver�anderungen �uber a�ektive St�orungen, Agitation, Schlafst�orungen, Psychosen,

aggressive Durchbr�uche bis zu Zwangssymptomen. (Paulsen et al., 2001; Tost et al.,

2004; van Du¼n et al., 2007) Daneben kommt es bei Chorea Huntington, wie bei ande-

ren neurodegenerativen Erkrankungen, h�au�g zu einer Pers�onlichkeitsver�anderung, die

bereits bei neurologisch asymptomatischen Gentr�agerInnen beobachtet werden kann.

(Naarding et al., 2001; van Du¼n et al., 2007)

Im klinischen Alltag stellen die diversen psychiatrischen Symptome schwere Beein-

tr�achtigungen f�ur die PatientInnen, sowie deren Angeh�orige beziehungsweise P
egeper-

sonen dar. Sie sind ein h�au�ger Grund f�ur eine station�are Aufnahme und d�urften einen

st�arkeren negativen E�ekt auf das t�agliche Leben der PatientInnen haben als die klas-

sischen motorischen Symptome. (Naarding et al., 2001; van Du¼n et al., 2007) Bisher

konnte jedoch kein f�ur Chorea Huntington typischer Krankheitsverlauf der psychiatri-

schen Symptome identi�ziert werden; auch konnte kein Zusammenhang zwischen der

Anzahl der CAG-Wiederholungen und des Auftretens beziehungsweise des Manifesta-

tionsalters der psychiatrischen Au��alligkeiten gezeigt werden. (Anderson und Marder,

2001)

Eine gro�e Menge an psychiatrischer Medikation wird in verschiedensten Kombinatio-

nen verschrieben, um die Beschwerden zu lindern. Zur E�ektivit�at der verwendeten

Psychopharmaka in der Behandlung der Verhaltensau��alligkeiten bei Huntington Pa-
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tientInnen gab es bisher jedoch nur wenige Untersuchungen; die vorhandenen Publika-

tionen st�utzten sich haupts�achlich auf Fallberichte beziehungsweise kleine csquoteopen-

label Studien. (Naarding et al., 2001).

Im vorliegenden Kapitel wird zuerst ein genereller �Uberblick �uber die psychiatrische

Symptomatik bei Chorea Huntington PatientInnen sowie allgemeine Probleme in der

Durchf�uhrung der Studien zur psychiatrischen Symptomatik dieses PatientenInnenkol-

lektivs geboten. Danach werden die wichtigsten psychiatrischen Krankheitsbilder sowie

typische Einzelsymptome, deren �Atiologie und Therapie besprochen. Die wichtigsten

Publikationen werden kurz zusammengefasst und diskutiert.

Die stark unterschiedlichen in der Literatur angegebenen Pr�avalenzzahlen f�ur psy-

chiatrische Symptomatik bei Chorea Huntington PatientInnen d�urften durch die Ver-

wendung unterschiedlichster Testmethoden in den verschiedenen Studien bedingt sein.

Bisher wurden unter anderem das Neuropsychiatric Inventory (NPI), das Structured

Clinical Interview for the DSM-III (SCID), der Verhaltensteil der Uni�ed Hunting-

ton's Disease Rating Scale (UHDRS), der Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-

BOCS), sowie der Problem Behavior Assessment Scale for Huntington's Disease (PBA-

HD) verwendet. (van Du¼n et al., 2007) Als Gr�unde f�ur die verschiedensten spezi�schen

Testverfahren wurden unter anderem das Problem neuropsychiatrische Au��alligkeiten

in die klassischen Einteilungen psychiatrischer Erkrankungen einzuordnen und die da-

durch bedingte zu geringe Sensitivit�at der klassischen Frageb�ogen angegeben. (Kingma

et al., 2008) Durch die unterschiedlichen Testverfahren mit teilweise stark di�erieren-

den De�nitionen der Psychopathologien ist jedoch kein Vergleich der Studienergebnisse

m�oglich; dar�uber hinaus ist eine verl�assliche Angabe der Pr�avalenz durch die fehlende

M�oglichkeit der Generalisierung der Studienergebnisse sehr schwierig. Die De�nition

einer Depression ist beispielsweise nach den Kriterien des SCID deutlich strikter als

bei Verwendung des UHDRS, wodurch die Pr�avalenzsch�atzungen nicht miteinander

vergleichbar sind. (van Du¼n et al., 2007)

Paulsen et al. publizierten 2001 die Ergebnisse einer klinischen Studie zur Pr�avalenz

von neuropsychiatrischen Au��alligkeiten bei 52 Huntington PatientInnen unter Ver-

wendung des Neuropsychiatric Inventory (NPI) Fragebogens. Nur ein einziger Proband

zeigte keinerlei neuropsychiatrische Symptome; bei jeweils mehr als der H�alfte der Pa-

tientInnen wurden Dysphorie (70 %), Agitation (67 %), Reizbarkeit (65 %), Apathie

(56 %) und Angstsymptome (52 %) beobachtet. Zwischen der Krankheitsdauer, kogni-

tiven Einschr�ankungen, neurologischer Symptomatik und der H�au�gkeit beziehungs-

weise Schwere der Psychopathologie konnte kein Zusammenhang beobachtet werden.

Als pathophysiologischer Ansatz der psychiatrischen Symptomatik wurde die h�au�g
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fr�uh im Krankheitsverlauf auftretende Beeintr�achtigung der exekutiven Hirnfunktio-

nen mit m�oglicher Auswirkung auf die Emotions- und Verhaltenskontrolle angef�uhrt.

Eine Verschlechterung der regulatorischen Funktion k�onnte beispielsweise die angemes-

sene Reaktion auf Frustration beeintr�achtigen und zu Reizbarkeit und Agitation f�uhren.

Ebenso wurden f�ur die oft im Krankheitsverlauf zunehmende Apathie neuropatholo-

gische Korrelate angef�uhrt. Psychotische Symptome wurden in der Studie insgesamt

sehr selten beobachtet; eine deutliche H�aufung schien jedoch bei j�ungeren PatientInnen

vorzuliegen, siehe Kapitel 3.4 auf Seite 32. (Paulsen et al., 2001)

Kingma et al. untersuchten von 2004 bis 2006 negativ getestete, famili�ar belastete Pro-

bandInnen sowie Gentr�agerInnen mit und ohne bisherige neurologische Symptomatik

auf psychiatrische Au��alligkeiten. Dabei zeigten sich Unterschiede in der Psychopa-

thologie der Gentr�agerInnen im Vergleich mit famili�ar belasteten Personen ohne ge-

netisches Risiko, sowie Unterschiede zwischen asymptomatischen Gentr�agerInnen und

PatientInnen in fr�uhen neurologischen Krankheitsstadien1 beziehungsweise mit fortge-

schrittener neurologischer Krankheitssymptomatik. Insgesamt nahmen 208 Betro�ene

an der Studie teil. Kingma et al. verwendeten dabei den Problem Behavior Assess-

ment Fragebogen (PBA) zur Quanti�zierung der verschiedenen Verhaltensau��alligkei-

ten. W�ahrend sich die Gentr�agerInnen von den Nicht-Gentr�agerInnen bez�uglich der

Au��alligkeiten in allen Komponenten unterschieden (siehe Kapitel 4.1 ab Seite 53),

gab es zwischen den asymptomatischen Gentr�agerInnen und den PatientInnen in fr�uhen

beziehungsweise sp�aten Krankheitsstadien nur Unterschiede in der H�au�gkeit von Apa-

thie; die Werte f�ur Depression und Reizbarkeit unterschieden sich nicht. Signi�kante

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestanden jedoch in dem Prozentsatz

der PatientInnen mit psychotroper Medikation, was m�oglicherweise zu einer unter-

schiedlich starken Verschleierung mancher Symptome gef�uhrt haben k�onnte. (Kingma

et al., 2008)

3.1 Bildgebende Verfahren

In der Literatur wurden bisher nur zwei Studien erw�ahnt, die sich speziell mit bildge-

benden Untersuchungen zur Erforschung der psychiatrischen Au��alligkeiten bei Cho-

rea Huntington PatientInnen besch�aftigt haben. Mayberg et al. verglichen 1992 die

Positronen-Emissions-Tomographie-(PET)-Untersuchungen der Gehirne von depressi-

ven und nicht depressiven Chorea Huntington PatientInnen mit denen gesunder Pro-

bandInnen. Beide Gruppen von PatientInnen zeigten einen herabgesetzten Metabolis-

mus der Basalganglien sowie des Gyrus cinguli. Depressive Chorea Huntington Patien-

1Bis UHDRS motorisch 40 auf einer Skala von 0 bis 124.
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tInnen wiesen im Vergleich zu den nicht depressiven PatientInnen dar�uber hinaus einen

geringeren Metabolismus in den orbitofrontalen und inferioren pr�afrontalen Cortex-

arealen auf. Diese Beobachtung spricht f�ur die Hypothese einer St�orung der Verbindung

zwischen Cortex und Striatum in der Pathophysiologie der a�ektiven St�orungen bei an

Chorea Huntington Erkrankten. (Zitiert in Anderson und Marder, 2001)

Kuwert et al. berichteten 1989 von PET -Untersuchungen an Huntington PatientIn-

nen mit psychotischen Symptomen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Ihre Beo-

bachtungen des ver�anderten intrazerebralen Glukose Metabolismus st�utzen ebenfalls

die Hypothese der frontalen Dysfunktion als m�ogliche Ursache der psychiatrischen

Symptomatik bei Chorea Huntington PatientInnen. (Zitiert in Anderson und Marder,

2001)

3.2 Depression

Die Pr�avalenz depressiver Symptomatik wird in unterschiedlichen Studien auf etwa

33 bis 69 Prozent gesch�atzt. (van Du¼n et al., 2007) Einige klinische Studien kamen

zu dem Ergebnis, dass die Depression bei Chorea Huntington meist simultan mit der

neurologischen Symptomatik oder erst in deren Folge auftritt. Daraus wurde geschlos-

sen, dass es sich bei der Depression um eine direkte Folge des Krankheitsfortschrittes

handeln d�urfte. (Paulsen et al., 2001) Andere Studien wiederum ergaben das Gegen-

teil, n�amlich einen h�au�geren Beginn der depressiven Symptomatik vor dem Auftreten

erster neurologischer Symptome. (van Du¼n et al., 2007) Unter Ber�ucksichtigung der

hohen Pr�avalenz einer depressiver Symptomatik und Suizidalit�at scheint jedenfalls eine

regelm�a�ige Evaluierung der PatientInnen auf Zeichen einer Depression erw�agenswert.

(Slaughter et al., 2001)

Die Depression bei Chorea Huntington PatientInnen zeigt ein sehr vielf�altiges klini-

sches Erscheinungsbild, was die Diagnose h�au�g erschwert. Durch die neuropatholo-

gischen Ver�anderungen der Pers�onlichkeit sowie den kognitiven Abbau kommt es bei

Chorea Huntington PatientInnen h�au�ger als bei prim�ar Depressiven zu einer atypi-

schen Pr�asentation der Depression mit Reizbarkeit, Agitation und sozialem R�uckzug

als Leitsymptome. Der neurologisch-funktionelle Abbau und die dadurch entstande-

ne Behinderung f�uhren mitunter zu Demoralisation, Ho�nungslosigkeit, Verlust des

Selbstwertgef�uhles und Todessehns�uchten. Diese f�ur Angeh�orige und Fachpersonal cs-

quotelogische Reaktion auf die Lebensumst�ande bedingt gelegentlich eine Fehldeutung

der Depressions-Symptome als csquoteverst�andliche Belastungsreaktion und dadurch

ein zu sp�ates und zu wenig aggressives medikament�oses Eingreifen. Zus�atzlich kann die

Beeintr�achtigung der Kommunikation der Betro�enen durch die fortgeschrittene Er-
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krankung ein Hindernis bei der psychiatrischen Beurteilung durch Fachpersonal darstel-

len. Indizien zur Unterscheidung einer csquotereaktiven von einer csquoteorganischen
�Atiologie der Beschwerden k�onnen m�ogliche vorhergegangene depressive Episoden, die

Familienanamnese bez�uglich Depressionen, die zeitliche N�ahe der momentanen Episode

zu funktionellen Verlusten beziehungsweise Ver�anderungen der Lebensumst�ande, sowie

die Proportionalit�at der Schwere der Depression in Bezug auf belastende Umst�ande

sein. (Rosenblatt und Leroi, 2000)

Weitere Probleme bei der Diagnose einer Huntington-assoziierten Depression stellen

mitunter die allgemeinen Verhaltensver�anderungen der PatientInnen dar. Schlafst�orun-

gen, Appetitver�anderungen, Ersch�opfungszust�ande und Apathie treten als unabh�angige

Ver�anderungen bei Chorea Huntington PatientInnen auf und stellen nicht notwendi-

gerweise Symptome einer Depression dar. (Guttman et al., 2003) Generell sollte jedoch

bei schwerer beziehungsweise gef�ahrlicher Symptomatik die Diagnose, Pharmakothe-

rapie sowie station�are Aufnahme gro�z�ugig indiziert werden. (Rosenblatt und Leroi,

2000) Ebenso darf bei der Begleitung Betro�ener nicht vergessen werden, dass obwohl

die Grunderkrankung als solche derzeit nicht kausal therapiert werden kann, e�ekti-

ve Behandlungsmethoden der begleitenden Depression existieren. (Paulsen et al., 2005)

Die �Atiologie der Chorea Huntington assoziierten Depression scheint noch weitge-

hend unklar; verschiedenste Ans�atze wurden in wissenschaftlichen Artikeln besprochen.

(Slaughter et al., 2001) Fest steht, dass Depressionen bei chronisch progressiven Er-

krankungen im Allgemeinen und neurologischen Erkrankungen im Speziellen deutlich

h�au�ger als unter der Normalbev�olkerung vorkommen; die m�oglichen biologischen ver-

sus reaktiven Ursachen dieser Depressionen sind Gegenstand zahlreicher wissenschaft-

licher Debatten. Ein multifaktorieller Ansatz d�urfte sehr wahrscheinlich die beste Er-

kl�arung zur Entstehung der Huntington-assoziierten Depression liefern. (Paulsen et al.,

2005)

Eine weit verbreitete Theorie zur Neuropathologie der Depression ist ein fr�uher Unter-

gang der Neurone im medialen Caudatum bei Chorea Huntington PatientInnen. (Ro-

senblatt und Leroi, 2000) Spekuliert wurde �uber einen, durch die Dysfunktion des Cau-

datums ausgel�osten, erniedrigten Corticotropin-Releasing-Factor-(CRF)-Spiegel, wel-

cher bereits zuvor in Zusammenhang mit Depressionen gebracht worden war. Eine im

Krankheitsverlauf auftretende Beeintr�achtigung des Striatums mit Ver�anderungen des

Belohnungssystems k�onnte ebenfalls das Risiko einer Depression erh�ohen. Dar�uber hin-

aus wurden m�ogliche bisher unbekannte genetische Faktoren diskutiert, nachdem von

einer famili�aren H�aufung der begleitenden Depression berichtet worden war. (Slaughter

et al., 2001)

Neben der neuropathologischen �Atiologie werden auch reaktive Ursachen diskutiert.
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Das h�au�g ung�unstige psychosoziale Umfeld in der Kindheit sowie die jahrelange Un-

sicherheit bez�uglich der eigenen Krankheitspr�adisposition stellen dabei wesentliche Be-

lastungen dar. (van Du¼n et al., 2007) Dar�uber hinaus d�urfte eine Assoziation einer

m�oglichen begleitenden Depression mit einem �uberdurchschnittlich raschen funktionel-

len Abbau sowie mit der Entwicklung bestimmter kognitiver De�zite bestehen. (Paulsen

et al., 2005)

Eine der bisher umfangreichsten Studien zu Depression bei Chorea Huntington an

2835 neurologisch manifesten Huntington PatientInnen verwendete strukturierte Inter-

views sowie den Verhaltensteil des UHDRS um das Vorkommen, die H�au�gkeit und

die Schwere m�oglicher depressiver Symptome zu beurteilen. Die H�alfte der Betro�enen

(50,3 %) waren laut eigenen Angaben bereits im Vorfeld aufgrund einer Depression in

psychiatrischer Behandlung gewesen, �uber 40 Prozent berichteten beim Interview von

derzeitiger depressive Symptomatik. Interessanterweise zeigte sich die h�ochste Pr�ava-

lenz der depressiven Symptomatik bei Betro�enen im klinischen Stadium 2;2 PatientIn-

nen in sp�ateren klinischen Stadien berichteten vergleichsweise seltener von depressiven

Symptomen. Eine Ursache dieses R�uckgangs k�onnte ein schwierigeres Erkennen depres-

siver Symptome durch die PatientInnen selbst, beziehungsweise durch das Fachperso-

nal, darstellen und beispielsweise durch den zunehmenden kognitiven Abbau und die

erschwerte Kommunikation entstehen. Andererseits k�onnte die abnehmende depressive

Symptomatik, passend zur reaktiven Hypothese der Depression, ebenso im Zusammen-

hang mit einer zunehmenden Krankheitsakzeptanz der Betro�enen stehen. (Paulsen et

al., 2005)

Trotz der hohen Pr�avalenz der Depression bei Huntington PatientInnen gibt es kaum

klinische Studien zur pharmakologischen Behandlung. Die Anwendung st�utzt sich meist

auf die klinische Erfahrung der einzelnen Einrichtungen sowie auf die erprobte anti-

depressive Medikation der klassischen endogenen Depression. Die Unterscheidung einer

solchen prim�aren Depression von einer sekund�aren Depression d�urfte durchaus Rele-

vanz f�ur die Pharmakotherapie haben, da zur Behandlung der sekund�aren Depression

generell deutlich geringere Dosen an Psychopharmaka notwendig sind. (Guttman et

al., 2003)

Erste Wahl in der Behandlung sind heutzutage die Selective Serotonin Reuptake Inhi-

bitors (SSRIs) oder Mirtazapin. (Bonelli et al., 2004) Den SSRIs werden, neben ihrer

antidepressiven Wirkung, eine positive Beein
ussung h�au�ger unspezi�scher psychia-

trischer Symptome wie Reizbarkeit und Apathie durch eine Verbesserung der csquote-

frontalen Funktion nachgesagt. Rosenblatt und Leroi berichteten dar�uber hinaus von

Behandlungserfolgen in der Therapie der begleitenden Depression mit neueren Psycho-

2Aus insgesamt 5 Stadien, wobei 5 das terminale Krankheitsstadium bezeichnet.
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pharmaka wie Bupropion, Venlafaxin und Nefazodon. Vorsicht scheint generell bei der

Therapie mit trizyklischen Antidepressiva geboten, da Huntington PatientInnen be-

sonders anf�allig f�ur eine anticholinerg induzierte Verschlechterung der kognitiven Leis-

tungen sein d�urften. Die Behandlung der Chorea Huntington assoziierten Depression

durch Elektrokrampftherapie kann laut Rosenblatt und Leroi in besonders schweren

F�allen mit massiver Suizidalit�at, Nahrungsverweigerung und Therapieresistenz erwo-

gen werden. (Rosenblatt und Leroi, 2000)

Neben der pharmakologischen Therapie in der Behandlung der Chorea Huntington as-

soziierten Depression, werden eine Vielzahl zus�atzlicher Strategien angewandt. Diese

wurden jedoch ebenso wie die pharmakologische Therapie bisher kaum in klinischen

Studien untersucht. Einen Nutzen erho�t man sich etwa von einer supportiven Psy-

chotherapie, Selbsthilfegruppen und sozialarbeiterischer Betreuung. Diese Therapien

werden mit zunehmender Krankheitssymptomatik schwieriger; ein besonderes Hinder-

nis stellt dabei der kognitive Abbau im Krankheitsverlauf dar. Modi�zierte Therapie-

ans�atze sowie eine psychosoziale Betreuung der Angeh�origen d�urften jedoch auch noch

in sp�aten Krankheitsstadien einen Nutzen f�ur die Betro�enen haben. (Guttman et al.,

2003)

3.3 Manie

Obwohl deutlich seltener als die Depression, d�urfte die Manie dennoch geh�auft bei

Chorea Huntington PatientInnen vorkommen. Die Manie kann dabei isoliert oder im

Rahmen einer bipolaren Erkrankung auftreten und ist durch eine gehobene oder ge-

reizte Stimmung, starke Erregung, Impulsivit�at, ein vermindertes Schlafbed�urfnis sowie

durch Gr�o�enwahn gekennzeichnet. Die Pr�avalenz wurde in einem Vergleich von sie-

ben Studien auf etwa 5 Prozent gesch�atzt, ein anderer Artikel berichtete von einem

Auftreten manischer beziehungsweise hypomaner Phasen bei bis zu 10 Prozent der

Huntington PatientInnen. (Rosenblatt und Leroi, 2000)

�Ahnlich der Depressions-Diagnose kann die Diagnose einer Manie durch die im Rah-

men der Huntington Erkrankung auftretenden Wesensver�anderung sowie durch gleich-

zeitige organisch bedingte Symptomatik erschwert werden. Eine teilweise beobachte-

te frontale Enthemmung kann eine Manie imitieren, ebenso kann die manchmal bei

Chorea Huntington PatientInnen beobachtete Hypersexualit�at beziehungsweise Para-

philie als Manie-Symptom fehlgedeutet werden; auch ein agitiertes Delirium kann kli-

nisch als Manie erscheinen. Guttman et al. beschrieben jedoch eine gute Di�erenzie-

rungsm�oglichkeit durch strikte Beachtung der klinisch essentiellen Trias in der Manie-

Diagnose: gehobene oder gereizte Stimmung, gr�o�enwahnhafter oder paranoider Ge-
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dankeninhalt und k�orperliche �Uberaktivit�at. (Guttman et al., 2003)

In der Therapie der Manie beziehungsweise der bipolaren St�orungen bei Chorea Hun-

tington PatientInnen sollte wahrscheinlich Lithium vermieden und anderen Stimmungs-

stabilisatoren der Vorzug gegeben werden. Lithium scheint bei Huntington PatientIn-

nen neben schlechterer Wirksamkeit auch ein gr�o�eres Potential an Nebenwirkungen zu

haben. Divalproex sodium und Carbamazepin wurden in der Therapie von Huntington

PatientInnen beschrieben und scheinen gute Alternativen darzustellen, wobei generell

geringere Dosen als bei ideopathischen PatientInnen verwendet werden sollten. Bei

psychotischen Symptomen, starker Agitation, sowie fehlendem Ansprechen auf Stim-

mungsstabilisatoren kann eine Therapie mit Antipsychotika hilfreich sein, ebenso zur

schnellen Symptomkontrolle eine Therapie mit Benzodiazepinen. Elektrokrampfthera-

pie kann eventuell bei Therapieversagen erwogen werden. (Rosenblatt und Leroi, 2000)

3.4 Psychotische Symptome und Schizophrenie

Sowohl psychotische Symptome als auch Schizophrenie scheinen bei Chorea Huntington

PatientInnen geh�auft aufzutreten. W�ahrend die Psychose dem klassischem klinischen

Spektrum der Chorea Huntington Erkrankung zugerechnet wird und im Krankheits-

verlauf auftritt, d�urfte sich die viel seltenere Schizophrenie unabh�angig von der neu-

rologischen Symptomatik manifestieren. (Guttman et al., 2003) Die in der Literatur

angegebenen Pr�avalenzraten bei Chorea Huntington PatientInnen schwanken jedenfalls

f�ur beide Krankheitsbilder enorm.

F�ur die Schizophrenie wurden besonders in �alteren Studien teilweise sehr hohe Pr�ava-

lenzzahlen genannt, die Angaben lagen zwischen 4 und 12 Prozent. Zwei neuere Studien

fanden deutlich niedrigere Pr�avalenzzahlen: Shiwach (1994) 2,7 Prozent; Jensen (1993)

0 Prozent 3. Watt und Seller berichteten in ihrem 1993 erschienen Artikel jedoch von 12

Prozent bei 65 beobachteten PatientInnen. Ein Zusammenhang der eher r�uckl�au�gen

publizierten Pr�avalenzzahlen mit der strikteren De�nition der Schizophrenie nach der

DSM -Klassi�kation wird vermutet. (Anderson und Marder, 2001) Die Pr�avalenz Schi-

zophrenie �ahnlicher Syndrome bei Chorea Huntington PatientInnen scheint dennoch

deutlich h�oher als die durchschnittliche Pr�avalenz der Schizophrenie von 1 Prozent in

der Allgemeinbev�olkerung. (Tsuang et al., 2000)

Belegt ist jedenfalls, dass generell Psychosen { ohne notwendigerweise die Kriterien ei-

ner Schizophrenie zu erf�ullen { deutlich h�au�ger bei Chorea Huntington PatientInnen

als in der Normalbev�olkerung auftreten. (Guttman et al., 2003) Eine Studie von Jensen

3Von insgesamt 37 PatientInnen.
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et al. zeigte ein geh�auftes Auftreten von Psychosen bei Chorea Huntington PatientIn-

nen im Vergleich zu ihren nicht-erkrankten Verwandten (11% versus 3%). (Zitiert in

Anderson und Marder, 2001) Ein Review von Mendez aus 1994 nannte Pr�avalenzzahlen

f�ur Psychosen von 3 bis 12 Prozent; andere Studien nennen Pr�avalenzraten von bis zu

30 Prozent der PatientInnen. (Zitiert in Guttman et al., 2003)

Die klinische Symptomatik der Psychosen bei Chorea Huntington PatientInnen er-

streckt sich von wenig systematisierter Paranoia, �uber Wahnzust�ande, bis hin zu Schi-

zophrenie �ahnlichen psychotischen Zust�anden. Am h�au�gsten ist dabei eine paranoide

Symptomatik, die oft in Verbindung mit Aggressivit�at, Reizbarkeit und mangelnder

Impulskontrolle auftritt. Die paranoide Symptomatik wird von den PatientInnen und

ihren Angeh�origen gerne verschwiegen, ein gezieltes Befragen auf starken Argwohn und

Misstrauen ist daher notwendig. Neben der Paranoia, werden h�au�g fraglich psycho-

tische Symptome wie �uberwertige Eifersuchtsideen beobachtet. (Guttman et al., 2003;

Rosenblatt und Leroi, 2000)

Die Diagnosestellung einer im Rahmen der Chorea Huntington Erkrankung auftreten-

den Psychose kann aus mehreren Gr�unden schwierig sein. Einerseits werden, wie bereits

erw�ahnt, Symptome h�au�g verschwiegen oder minimalisiert dargestellt, andererseits ist

die Abgrenzung gegen�uber anderen Krankheitsbildern gelegentlich unklar. Neben der

Unterscheidung zur klassischen Schizophrenie kann der Ausschluss anderer h�au�g bei

Chorea Huntington PatientInnen auftretender psychiatrischer Erkrankungen als Ursa-

che schwierig sein. Nennenswert sind vor allem schwere depressive Verl�aufe mit psy-

chotischer Symptomatik, schwere Zwangsst�orungen, Manie, sowie ein akutes Delirium.

Zur Unterscheidung vom Delirium, auf das in Kapitel 3.11 ab Seite 43 gesondert einge-

gangen wird, sollten zumindest h�au�ge internistische Ursachen wie akute Infektionen,

Vergiftungen oder Elektrolytst�orungen vor der Diagnose einer Psychose ausgeschlossen

werden. (Guttman et al., 2003)

Die Abgrenzung einer Chorea Huntington assoziierten Psychose von einer klassischen

zus�atzlich auftretenden Schizophrenie, die in einigen Huntington Familien �uberpro-

portional h�au�g auftritt, kann sich in einigen F�allen sehr schwierig gestalten. Gewisse

Negativsymptome, wie etwa Apathie oder A�ektver
achung, treten sowohl im Rahmen

der Chorea Huntington als auch bei Schizophrenien auf und k�onnen nicht zur Di�e-

rentialdiagnose herangezogen werden. Einen Hinweis liefert das Vorhandensein bezie-

hungsweise Fehlen von Halluzinationen, die eher bei prim�aren Schizophrenien als bei

den Chorea Huntington assoziierten Psychosen vorkommen. Ebenso fehlt bei letzteren

die pr�amorbide Symptomatik der Schizophrenie wie etwa die schizotype Pers�onlich-

keitsst�orung. Weitere Unterscheidungskriterien sind der Verlauf der Psychose sowie

31



3 Psychiatrische Probleme bei Chorea Huntington PatientInnen

das Ansprechen auf neuroleptische Medikation: Chorea Huntington assoziierte Psycho-

sen scheinen einen gutartigeren Verlauf zu haben und besser auf die Behandlung mit

Neuroleptika anzusprechen als prim�are Schizophrenien. Zuletzt nannten Guttman et

al. noch das Alter als Unterscheidungskriterium. Sie argumentierten, die Psychosen bei

Chorea Huntington PatientInnen w�urden typischerweise in der vierten oder f�unften Le-

bensdekade auftreten, anstatt um das zwanzigste Lebensjahr wie die klassischen Schizo-

phrenien. (Guttman et al., 2003) Diese Meinung steht jedoch im Gegensatz zu der von

Paulsen et al. publizierten Ansicht bez�uglich erh�ohter Vulnerabilit�at j�ungerer Chorea

Huntington PatientInnen f�ur Psychosen. Paulsen et al. hatten in ihrer klinischen Studie

an 52 Huntington PatientInnen eine H�aufung von psychotischen Symptomen (Wahn

und Halluzinationen) und Enthemmung bei j�ungeren PatientInnen beobachtet. Die

dahinter stehende Pathophysiologie ist vollkommen unklar; als m�ogliche Erkl�arungs-

ans�atze wurden eine fr�uhe Sch�adigung der noch nicht voll entwickelten frontostriatalen

Bahnen, sowie m�ogliche genetische Faktoren abseits der CAG-Wiederholungszahl dis-

kutiert. (Paulsen et al., 2001)

Generell gibt es bez�uglich der �Atiologie der Psychosen bei Chorea Huntington Patien-

tInnen, wie bei den anderen psychiatrischen Symptomen, eine Vielzahl von Erkl�arungs-

ans�atzen. Einer dieser Ans�atze ist die Reduktion der Dopaminrezeptoren im Striatum,

wobei jedoch nicht alle PatientInnen mit einer solchen Reduktion psychotische Sympto-

me entwickeln. (Anderson und Marder, 2001) Daneben wurde in PET -Untersuchungen

an psychotischen Chorea Huntington PatientInnen ein Hypometabolismus beider ante-

riorer Hemisph�aren beobachtet, der Ver�anderungen bei prim�aren Schizophrenen �ahnelt.

Ebenso wird die fr�uhzeitige Atrophie des Caudatums in der �Atiologie der psychotischen

Ver�anderungen bei Chorea Huntington PatientInnen diskutiert. (Rosenblatt und Leroi,

2000)

Ver�anderungen der Neurotransmitterkonzentrationen im Bereich des Caudatums so-

wie der anterioren Hemisph�aren k�onnten ebenfalls zur Entstehung beitragen. W�ahrend

die �ubrigen Neurotransmitter bei Chorea Huntington PatientInnen durch die Neuro-

pathologie stark betro�en sind, scheint das Dopamin weniger betro�en zu sein. Diese

�uberproportionale Erhaltung des Dopaminspiegels wird als f�ordernder Faktor in der

Entstehung von Psychosen bei Chorea Huntington PatientInnen diskutiert. (Guttman

et al., 2003)

Interessant scheint jedenfalls das bereits in mehreren Studien erw�ahnte famili�ar geh�auf-

te Vorkommen von psychotischen Symptomen bei Chorea Huntington PatientInnen.

Nach der Publikation des Fallberichts eines Patienten mit fr�uh auftretender Psycho-

se bei Chorea Huntington in drei aufeinander folgenden Generationen seiner Familie,

folgte eine Studie an je 22 ProbandInnen mit und ohne psychotische Symptomatik
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und deren Familien. Eine anschlie�ende Gegen�uberstellung der Anzahl an verwand-

ten psychotischen beziehungsweise nicht-psychotischen Chorea Huntington PatientIn-

nen der beiden Vergleichsgruppen zeigte eine signi�kant h�ohere Zahl psychotischer

(und ebenfalls an Chorea Huntington erkrankter) Verwandter der psychotischen Cho-

rea Huntington ProbandInnen. In Zahlen ausgedr�uckt betrug das Risiko eine Psychose

zu entwickeln 36 Prozent f�ur Chorea Huntington PatientInnen mit psychotischen an

Chorea Huntington erkrankten Verwandten, im Vergleich zu 8 Prozent beim Fehlen

psychotischer Verwandter. Die intrafamili�are H�aufung der Psychosen war auf Chorea

Huntington PatientInnen beschr�ankt, was die Assoziation der Chorea Huntington mit

der Psychose anstelle eines unabh�angigen zus�atzlichen csquotePsychose-Gens nahelegt.

M�oglich w�aren jedoch zus�atzliche genetische Faktoren, die im Zusammenhang mit dem

mutierten Huntington-Gen zur Entwicklung einer Psychose pr�adisponieren. (Tsuang et

al., 2000)

Correa et al. schilderten, �ahnlich dem Fallbericht Tsuangs, eine Familie in der ebenfalls

�uber drei Generationen hinweg alle Chorea Huntington Gentr�agerInnen Symptome ei-

ner schizophreniformen Psychose entwickelten und zwar zumindest 5 Jahre vor dem

ersten Auftreten jeglicher motorischer oder kognitiver Au��alligkeiten. In der Diskus-

sion um die �Atiologie solcher famili�ar geh�aufter Psychosen bei Chorea Huntington

Familien beschrieben sie die m�ogliche Koexistenz des Huntington-Gens mit vermeint-

lichen csquoteSchizophrenie-Genen. Die Pr�adisposition zur Chorea Huntington k�onnte

ihrer Meinung nach die Emp�ndlichkeit f�ur das Auftreten des schizophrenen Ph�anotyps

erh�ohen und so in Kombination mit den viel diskutieren aber bis dato nicht nachge-

wiesenen csquoteSchizophrenie-Genen die Wahrscheinlichkeit einer Schizophrenie stark

erh�ohen, w�ahrend die csquoteSchizophrenie-Gene alleine noch keinen Krankheitsaus-

bruch bewirken w�urden. (Correa et al., 2006)

Chorea Huntington PatientInnen werden in gro�en Mengen Neuroleptika verschrie-

ben, unter anderem zur Therapie der Bewegungsst�orungen. Zum Therapieerfolg gibt

es �ahnlich der sonstigen Psychopharmakotherapie jedoch nur Fallberichte. (Anderson

und Marder, 2001; Naarding et al., 2001)

In der klinischen Praxis werden typische (alte) und atypische Neuroleptika zur Behand-

lung verwendet. Die typischen Neuroleptika rufen bei Chorea Huntington PatientIn-

nen gelegentlich jedoch { neben den klassischen Nebenwirkungen Lethargie, extra-

pyramidal Symptomatik und tardive Dyskinesie { eine Verschlechterung der Schluckst�orung,

eine Verst�arkung der Dystonie und eine funktionelle Verschlechterung hervor. Aufgrund

der g�unstigeren potentiellen Nebenwirkungen wird daher allgemein der Gebrauch aty-

pischer Neuroleptika empfohlen; Guttman et al. hoben dabei besonders Quetiapin und

Olanzapin als g�unstige Therapeutika hervor. (Anderson und Marder, 2001; Guttman

et al., 2003)
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3.5 Angst und Angstst�orung

Angst als eigenst�andiges Symptom wird in einer Reihe von neuropsychiatrischen Test-

verfahren evaluiert und beispielsweise durch den Verhaltensteil des UHDRS sowie durch

das Neuropsychiatric Inventory (NPI) erhoben. Die bisher beobachtete Pr�avalenz liegt

zwischen 34 Prozent bei Verwendung des NPI und 61 Prozent bei Verwendung des

UHDRS. Unklar und bisher noch nicht in Studien untersucht ist jedoch ob die Angst

zumindest teilweise im Rahmen einer generalisierten Angstst�orung zu sehen ist, oder

ein unabh�angiges Symptom bei Chorea Huntington PatientInnen darstellt. (van Du¼n

et al., 2007)

Guttman et al. beschrieben basierend auf klinischer Erfahrung, jedoch nicht durch Stu-

dien belegt, eine erh�ohte Pr�avalenz der Sozialphobie, der generalisierten Angstst�orung,

sowie von Panikattacken. Ebenso w�urden die im Krankheitsverlauf auftretenden funk-

tionellen Verluste bei den Chorea Huntington PatientInnen ihrer Meinung nach h�au�g

zu Anpassungsst�orungen mit Angstsymptomatik f�uhren. (Guttman et al., 2003)

Die �Atiologie der Angst d�urfte, ebenso wie die der meisten anderen psychiatrischen

Symptome, multifaktoriell zu sehen sein. Neben st�andigen Sorgen durch die im Rahmen

der Krankheit auftretenden, realen psychosozialen Belastungen, k�onnten ver�anderte

Neurotransmitterspiegel eine Rolle spielen. Dar�uber hinaus tritt Angst im Rahmen an-

derer begleitender psychiatrischer Erkrankungen auf; beispielsweise ist eine Sozialpho-

bie generell h�au�g mit einer nicht behandelten Depression assoziiert. Ebenso kann sich

eine Frontalhirnsymptomatik mit starker Unruhe bei Chorea Huntington PatientInnen

als Angstsymptomatik darstellen. (Guttman et al., 2003)

In der Behandlung der Angstsymptomatik und der Phobien bei Chorea Huntington

PatientInnen steht, neben der medikament�osen Behandlung, der Versuch, die Ausl�oser

der Angst zu Bek�ampfen im Vordergrund; das h�au�ge Verschlucken beim Essen kann

eine solche Ursache darstellen. Bei der medikament�osen Behandlung stehen besonders

zur sofortigen Symptomkontrolle die Benzodiazepine im Vordergrund; im Speziellen

werden Lorazepam, Oxazepam und Temazepam h�au�g gegeben. Vorsicht ist bei Cho-

rea Huntington PatientInnen bei der Benzodiazepin-Anwendung jedoch aufgrund der

m�oglichen kognitiven und Gang-Verschlechterungen, sowie eines m�oglichen Delirs ge-

boten. Bei chronischer Angstsymptomatik werden die SSRIs als Mittel der Wahl ver-

wendet, Fluoxetin sollte jedoch aufgrund seiner aktivierenden Wirkung eher vermieden

werden. Neben den SSRIs wird einigen anderen Antidepressiva wie etwa Venlafaxin,

Nefazodon und Mirtazapin eine angstl�osende Wirkung zugeschrieben. (Guttman et al.,

2003)
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3.6 Zwangssymptome

Eine Zwangsst�orung ist gekennzeichnet durch das Vorhandensein von Zwangsgedanken

und/oder Zwangshandlungen. Unter Zwangsgedanken im psychiatrischen Sinn versteht

man wiederkehrende oder persistierende Gedankeninhalte, Impulse oder Bilder, die

von Betro�enen als aufdringlich erlebt werden und psychisches Unbehagen oder Angst

ausl�osen. Zwangshandlungen treten oft als Reaktion auf solche Zwangsgedanken auf

und sind repetitive Handlungen, zu denen sich der Betro�ene verp
ichtet f�uhlt. H�au�ge

Beispiele f�ur solche Zwangshandlungen sind etwa ein Wasch- oder auch ein Z�ahlzwang.

Chorea Huntington PatientInnen zeigen oft Symptome einer Zwangserkrankung ohne

die, f�ur die strikte Diagnose nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Men-

tal Disorders, fourth edition (DSM-IV) notwendigen, strengen Kriterien zu erf�ullen.

Von Angeh�origen beziehungsweise P
egepersonen wird h�au�g eine Tendenz der Cho-

rea Huntington PatientInnen zu mentaler In
exibilit�at berichtet sowie von einer starren

Behaarung auf gewissen Themen bis hin zur Behinderung anderer notwendiger Akti-

vit�aten. Beschriebene Zwangssymptome bei Chorea Huntington PatientInnen betrafen

etwa Sexualit�at, Aggression { meist Fremdaggression {, zwanghaften Konsum von Ziga-

retten beziehungsweise von (meist ko�einhaltigen) Getr�anken, sowie Symmetriezwang.

Die Zw�ange der Betro�enen stellten dabei h�au�g nicht nur f�ur diese selbst, sondern

auch f�ur Angeh�orige und P
egepersonen eine gro�e Belastung dar. (Rosenblatt et al.,

2003)

In der �Atiologie der prim�aren Zwangserkrankungen wird ein Zusammenhang mit Ver�ande-

rungen der corticostriatalen Bahnen vermutet. Durch die Neuropathologie bei Chorea

Huntington im Bereich des Caudatums scheint ein neuropathologischer Zusammen-

hang mit der geh�auften Entwicklung von Zwangssymptomen plausibel. Neben Chorea

Huntington weisen auch einige andere neurologische Erkrankungen ein wahrschein-

lich erh�ohtes Risiko f�ur das Auftreten einer Zwangserkrankung auf, beispielsweise das

Tourette-Syndrom oder der Morbus Fahr. Gemeinsam ist allen diesen Erkrankungen

eine Pathologie im Bereich des Striatums. (Rosenblatt et al., 2003)

Eine Studie an insgesamt 960 Chorea Huntington PatientInnen zeigte eine Pr�avalenz

von Zwangsgedanken oder -handlungen von 22,3 Prozent. Die Lebenszeitpr�avalenz des

Vollbildes einer Zwangserkrankung liegt bei der Allgemeinbev�olkerung bei nur 2 bis 3

Prozent (Rosenblatt et al., 2003), wobei deutlich mehr Personen zumindest einzelne

Zwangsgedanken beziehungsweise -handlungen aufweisen. (Anderson et al., 2001b)

Eine Studie von Anderson et al. verwendete den Yale-Brown-Scale zur Beurteilung

der Pr�avalenz von Zwangsgedanken und -handlungen bei 27 Chorea Huntington Pa-

tientInnen. Zum Zeitpunkt der Befragung wiesen 14 (52%) der PatientInnen zumindest
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ein Zwangssymptom auf, wobei davon 7 PatientInnen (26%) Aggressionsinhalte anga-

ben, 6 PatientInnen (22%) Vergiftungs- beziehungsweise Verunreinigungsideen. Sieben

PatientInnen (26%) berichteten neben Zwangsgedanken auch unter zumindest einer

Zwangshandlung zu leiden, am h�au�gsten (von 5 PatientInnen also 19%) wurde ein

Kontrollzwang genannt. Alle DSM-IV Kriterien einer Zwangserkrankung wurden von

2 (7,4%) der beobachteten PatientInnen erf�ullt.

Zwischen dem funktionellen Abbau, der Chorea und Dystonie, und dem Vorhandensein

von Zwangssymptomen konnte in dieser Studie kein Zusammenhang gezeigt werden.

Eine Korrelation bestand jedoch zwischen einem schlechten Abschneiden bei gewissen

neuropsychologischen Tests und dem Auftreten von Zwangsgedanken beziehungsweise

Zwangshandlungen. PatientInnen mit Zwangsgedanken schnitten signi�kant schlechter

beim Symbol Digit Modalities Test ab, sowie bei einem Teilbereich des Stroop Tests.

PatientInnen mit zus�atzlichen Zwangshandlungen hatten dabei noch einmal schlech-

tere Ergebnisse. Beide dieser Tests beurteilen gezielt die exekutiven Hirnfunktionen.

M�oglicherweise sind PatientInnen mit einer fr�uhen morphologischen Sch�adigung des

Caudatums, und dadurch entstandener �uberdurchschnittlicher Beeintr�achtigung der

exekutiven Hirnleistungen, anf�alliger f�ur die Entwicklung von Zwangsgedanken bezie-

hungsweise -handlungen, siehe auch Kapitel 3.12 ab Seite 44. (Anderson et al., 2001b)

Die gr�o�te in der Literatur vorhandene Studie zu Zwangsgedanken bei Chorea Hun-

tington untersuchte insgesamt 3964 Risikopersonen und symptomatische PatientInnen

(de�nitive Chorea Huntington Diagnose bei 63% der ProbandInnen) unter Verwen-

dung des psychiatrischen Teils des UHDRS. Die Pr�avalenz von Zwangsgedanken und

-handlungen nahm im Gegensatz zu Angst und Depression mit der Krankheitsprogres-

sion und den funktionellen Einschr�ankungen zu. In den Stadien 3 und 4 der Erkrankung

wurde bei den PatientInnen ein relatives Risiko f�ur Zwangssymptome von 3 im Ver-

gleich zu den famili�ar belasteten Risikopersonen ohne Krankheitssymptome festgestellt.

Ausnahme war das �nale Stadium 5 der Erkrankung, wo die Wahrscheinlichkeit f�ur das

Vorliegen von Zwangssymptomen wieder abnahm. (Beglinger et al., 2006)
�Ahnliche Ph�anomene waren bereits von Paulsen et al. f�ur Depression und Suizidalit�at

bei Chorea Huntington PatientInnen beobachtet worden. (Paulsen et al., 2005) Eine

verminderte Krankheitseinsicht und Kommunikationsf�ahigkeit, sowie eine echte Ver-

minderung der Zwangssymptome durch die massive kognitive Einschr�ankung wurden

als Ursachen diskutiert. Die Aussagekraft der in dieser Studie beobachteten abnehmen-

den Pr�avalenzraten im Stadium 5 k�onnte jedoch durch die kleine ProbandInnenzahl

(2,75% der GesamtteilnehmerInnen) und m�ogliche systematische Fehler, wie beispiels-

weise fehlende Revisiten bei schwer erkrankten PatientInnen, eingeschr�ankt sein. (Be-

glinger et al., 2006)
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Bisher gibt es kaum klinische Untersuchungen zur Behandlung von Zwangsgedanken

und -handlungen bei Chorea Huntington PatientInnen. In der Behandlung von Zwangs-

symptomen nach Basalgangliensch�adigungen anderer Genese, beispielsweise durch ei-

nen Infarkt, wurden gute Erfolge mit der Standardbehandlung durch SSRIs oder Clomi-

pramin erreicht; bei einem Patienten wurde nach medikament�oser Therapieresistenz ein

Erfolg durch Elektrokrampftherapie erzielt. In der Behandlung der Chorea Huntington

PatientInnen sollte wahrscheinlich den SSRIs, aufgrund ihrer geringen Nebenwirkun-

gen und der erh�ohten Vulnerabilit�at der PatientInnen gegen�uber Psychopharmaka, der

Vorzug gegeben werden; die Dosierung sollte eher zur�uckhaltend erfolgen.

Die kognitive Verhaltenstherapie erzielt bei der Behandlung der prim�aren Zwangser-

krankung sehr gute Erfolge, ist jedoch bei Chorea Huntington PatientInnen aufgrund

der zunehmenden kognitiven Einschr�ankung und der teilweise fehlenden Krankheits-

einsicht oft erschwert oder unm�oglich. Eine Beratung der Familien bez�uglich des Um-

gangs mit den PatientInnen beziehungsweise eine Psychoedukation der Angeh�origen

scheinen jedoch auch noch in fortgeschrittenen Stadien sehr hilfreich zu sein. (Rosen-

blatt et al., 2003)

3.7 Suizidalit�at

Eine Tendenz zum Suizid, die bereits in der ersten Krankheitsbeschreibung durch

George Huntington erw�ahnt wurde, ist bei Chorea Huntington PatientInnen sicherlich

gegeben. (Naarding et al., 2001) Diskutiert wird jedoch noch �uber das Ausma� dieser

Suizidalit�atsneigung. Rosenblatt und Leroi nannten eine Erh�ohung des Suizidrisikos

auf den 4- bis 6-fachen Wert der Normalbev�olkerung mit noch deutlicherer Risikopo-

tentierung bei Betro�enen ab dem 50. Lebensjahr (Rosenblatt und Leroi, 2000), andere

Studien berichteten von einem 7- bis 200-fach erh�ohten Risiko. (Paulsen et al., 2005b)

Nach einer Studie an 2835 klinisch manifesten Huntington PatientInnen wurde von zu-

mindest einem anamnestisch angegeben Suizidversuch bei immerhin 10,3 Prozent der

interviewten Betro�enen berichtet. (Paulsen et al., 2005) Der h�ochste genannte Wert

f�ur erfolgte Suizide waren 13 Prozent nach einer Autopsiestudie; die durchschnittliche

genannte und meist zitierte Zahl betr�agt 5,7 Prozent. In absoluten Zahlen wurden Sui-

zidraten von 138 pro 100000 pro Jahr bei Betro�enen im Vergleich zu 12 bis 13 pro

100000 pro Jahr bei der US-amerikanischen Durchschnittsbev�olkerung genannt. (Paul-

sen et al., 2005b)

Paulsen et al. berichteten 2005 von der wahrscheinlich bisher gr�o�ten klinischen Studie

zur Suizidalit�at von insgesamt 4171 Risikopersonen und Huntington PatientInnen, ein

Gro�teil (3459) davon mit neurologischen Au��alligkeiten. Das Vorliegen von Suizidge-

danken wurde im Gespr�ach mit PatientInnen evaluiert, waren Suizidideen vorhanden,
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wurden diese nach ihrer Schwere und Ernsthaftigkeit weiter unterteilt. Als schwere Sui-

zidalit�at wurden Suizidgedanken mit konkreter Absicht und konkretem Plan gewertet.

Nach Auswertung der Ergebnisse wurden zwei kritische Perioden f�ur Suizidalit�at im

Krankheitsverlauf gefunden. (Paulsen et al., 2005b)

Die erste kritische Phase ist an das erstmalige Auftreten diskreter neurologischer Au��allig-

keiten gebunden; dabei fand sich eine Verdoppelung der Rate an Suizidideen von 9,1

Prozent der Risikopersonen ohne neurologische Au��alligkeiten, auf 19,8 Prozent der

ProbandInnen mit diskreten neurologischen Symptomen. Dieses Ansteigen des Suizid-

risikos mit den ersten Krankheitsau��alligkeiten wurde bereits davor in Studien be-

schrieben und d�urfte mit dem Wissen um den fatalen Krankheitsverlauf sowie der

noch vorhandenen geistigen F�ahigkeit, einen Suizidplan zu entwickeln und auszuf�uhren,

zusammenh�angen. Im Gegensatz zum fr�uheren Glauben, die Diagnose der Krankheit

w�urde das Suizidrisiko erh�ohen und sollte daher so lange wie m�oglich aufgeschoben

werden, ergab diese Studie, in �Ubereinstimmung mit anderen neueren Artikeln, ein

Absinken des Suizidrisikos nach Diagnosestellung. Tats�achlich d�urfte die Ungewissheit

�uber die eigene Erkrankung ein h�oheres Risiko darstellen als deren tats�achliche Diagno-

se. (Paulsen et al., 2005b)

Die zweite kritische Phase stellt das Stadium 2 der Huntington Erkrankung dar; hier

wurde eine signi�kant h�ohere Rate an Suizidideen als im Stadium 1 sowie in den sp�ate-

ren Stadien beobachtet. Analog zur ebenfalls von Paulsen et al. genannten h�ochsten

Pr�avalenzrate f�ur Depressionen in diesem Krankheitsstadium d�urften die Ursachen in

dem im Stadium 2 h�au�g auftretenden Verlust wichtiger F�ahigkeiten wie dem Lenken

eines Fahrzeuges oder der Verwaltung der eigenen Finanzen und einem damit einher-

gehenden Verlust der Unabh�angigkeit liegen.

Als Ursachen der niedrigeren Pr�avalenz von Suizidgedanken in den sp�ateren Stadi-

en wurden eine erschwerte Artikulation der Suizidideen, sowie ein Wegfallen der sich

bereits suizidierten ProbandInnen aus den fr�uheren klinischen Stadien genannt. Im Ge-

gensatz zur abnehmenden H�au�gkeit der Suizidideen in fortgeschrittenen Stadien steht

jedoch eine zunehmende Schwere der Suizidalit�at. (Paulsen et al., 2005b)

Eine bisher unbeantwortete Frage bleibt der Zusammenhang von Depressionen, Suizi-

dideen, Krankheitsfortschritt und tats�achlich durchgef�uhrten Suiziden; beispielsweise

gibt es bisher keine Daten zur Risikopotentierung der Suizidalit�at bei Chorea Hun-

tington PatientInnen durch eine begleitende Depression. Ebenso interessant w�are die

Frage nach der H�au�gkeit des sogenannten csquoterationalen Suizides im Gegensatz zu

einem durch die begleitende Depression bedingten. (Paulsen et al., 2005b)
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3.8 Apathie

Obwohl die Apathie keine eigenst�andige DSM -Diagnose oder Klassi�kation darstellt ist

sie doch in der Beschreibung der psychiatrischen Symptome schon aufgrund der hohen

Pr�avalenz bei Chorea Huntington PatientInnen erw�ahnenswert. (Naarding et al., 2001)

Die Apathie tritt im Krankheitsverlauf unabh�angig von einer m�oglichen Depression auf

(Rosenblatt et al., 2003); Betro�ene klagen h�au�g �uber Tr�agheit und Probleme bei der

Planung und Durchf�uhrung verschiedenster T�atigkeiten. (Naarding et al., 2001) Der

PBA-HD errechnet beispielsweise den Wert f�ur Apathie aus dem Summenwert verschie-

dener Einzelsymptome; dazu geh�oren etwa eine Aktivit�atsverminderung, ein Mangel an

Durchhalteverm�ogen, eine emotionale Abstumpfung, eine vernachl�assigte K�orperp
e-

ge, eine verminderte Arbeitsleistung sowie ein Initiativmangel. (Thompson et al., 2002)

Die in der Literatur angegebenen Pr�avalenzzahlen f�ur Apathie schwanken zwischen

etwa 34 und 76 Prozent; bei Verwendung des PBA-HD stellte der Symptomkomplex

der Apathie �uberhaupt die h�au�gste Verhaltensau��alligkeit dar. Die Apathie scheint

dabei stark mit dem funktionellen Abbau zu korrelieren und sich nach dem erstmaligen

Auftreten zu verschlechtern beziehungsweise zumindest zu persistieren. (van Du¼n et

al., 2007)

Thompson et al. untersuchten an 82 Chorea Huntington PatientInnen unter anderem

die Korrelation der Apathie mit dem kognitiven Abbau, den funktionellen Verschlech-

terungen und den motorischen Symptomen. Es zeigte sich ein signi�kanter Zusammen-

hang mit allen Parametern des Krankheitsfortschritts; �ahnliche Beobachtungen waren

davor bereits in mehreren Studien gemacht worden. (Kingma et al., 2008; Thompson

et al., 2002) Dieser direkte Zusammenhang legt eine gemeinsame �Atiologie nahe; dis-

kutiert wird etwa eine Pathologie des Striatums, speziell Auswirkungen von Defekten

der striatofrontalen Bahnen. Ebenso k�onnte die Apathie im Zusammenhang mit der

Einschr�ankung der exekutiven Funktionen zu sehen sein, denen auch die F�ahigkeit zu-

geschrieben wird zielgerichtetes Verhalten zu planen, vorzubereiten und zu regulieren,

siehe Kapitel 3.12 ab Seite 44. (Thompson et al., 2002) Interessant scheint jedenfalls,

dass beispielsweise Alzheimer PatientInnen mit einer �ahnlich fortgeschritten Demenz

bei gleichem Mini-Mental-Score in Studien weniger h�au�g Apathie aufwiesen als die

Chorea Huntington PatientInnen. (Rosenblatt et al., 2003)

Generell scheint die Apathie die PatientInnen selbst wenig zu st�oren, sie stellt jedoch

h�au�g ein Problem im Umgang mit den Angeh�origen beziehungsweise dem P
egeper-

sonal dar. Daher stellt sich die Frage, ob eine Behandlung �uberhaupt notwendig ist; ge-

legentlich reicht die Psychoedukation der Angeh�origen bez�uglich der Apathie als h�au�-
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ges Symptom bei Chorea Huntington aus. Bei schwerer Apathie mit Vernachl�assigung

der pers�onlichen Hygiene oder mangelnder Nahrungsaufnahme ist jedoch eine medi-

kament�ose Behandlung erforderlich. In der Apathie-Behandlung wurde bisher von me-

dikament�oser Therapie mit unter anderem Amantadin, Amphetaminen, Bromocriptin

und Bupropion berichtet. Alternativ kann eine Therapie mit antriebssteigernden SSRIs

etwa mit Fluoxetin, Sertralin oder Citalopram versucht werden, besonders wenn eine

Depression als Ursache der Apathie vermutet wird. Gelegentlich kann auch ein Abset-

zen d�ampfender Medikation, wie etwa Neuroleptika, zu einer Verbesserung der Apathie

f�uhren. Auch die nicht-pharmakologischen Behandlungsm�oglichkeiten, beispielsweise

das Erstellen einer Tagesstruktur mit den Betro�enen, k�onnen die Symptomatik ver-

bessern. (Rosenblatt et al., 2003)

3.9 Reizbarkeit und Aggression

Die De�nition der Reizbarkeit variiert von csquoteschwierig im Umgang mit anderen

Personen bis zu csquoteaggressiv, ist jedoch generell durch eine verminderte Kontrolle

des eigenen Temperaments bis hin zu Zornausbr�uchen gekennzeichnet. (van Du¼n et al.,

2007) Eine erh�ohte Reizbarkeit bei Chorea Huntington PatientInnen wurde mehrfach

beobachtet und scheint besonders in Verbindung mit aggressivem Verhalten aufzutre-

ten. Die Pr�avalenz wird unterschiedlich angegeben, d�urfte allgemein jedoch sehr hoch

sein. P
anz et al. beobachteten an 86 Chorea Huntington PatientInnen Reizbarkeit

bei �uber 60 Prozent, Aggression bei 40 Prozent; ebenso wurde in einer retrospektiven

Studie an 97 PatientInnen in P
egeheimen Aggressivit�at bei etwa einem Drittel beo-

bachtet. Eine Studie an insgesamt 960 PatientInnen beschrieb ein von den Betro�enen

selbst oder von ihren Betreuern angegebenes aggressives Verhalten bei �uber 60 Prozent.

(Zitiert in Anderson und Marder, 2001)

Die Aggression bei Chorea Huntington PatientInnen kann in ihrer Auspr�agung stark

variieren und erstreckt sich von Verlust der Selbstkontrolle und Pers�onlichkeitsver�ande-

rungen zugunsten Egozentrismus, bis hin zu eindeutig pathologischem Verhalten wie

o�ener Aggressivit�at oder Gewaltt�atigkeit. (Rosenblatt et al., 2003) Sie ist dabei ein

h�au�ger Grund f�ur die Einweisung der PatientInnen in psychiatrische Einrichtungen.

(Rosenblatt und Leroi, 2000) Die h�au�gste Form der Aggression stellt die sogenann-

te csquoteimpulsive Aggression dar, gekennzeichnet durch eine rasche Eskalation des

aggressiven Verhaltens ohne R�ucksicht auf die �ublichen sozialen Verhaltensnormen. Ty-

pischerweise treten die episodischen Temperamentsausbr�uche selten, daf�ur aber in sehr

starker Intensit�at, auf. Die vermeintliche Provokation, die das Verhalten ausl�ost, kann

dabei aufgrund der Trivialit�at nicht immer ersichtlich sein; die PatientInnen scheinen

jedoch �uberproportional aufgebrachte Reaktionen auf Frustration, Entt�auschung und
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vermeintliche Missachtung ihrer pers�onlichen Interessen zu zeigen. (Rosenblatt et al.,

2003)

Aggression und Reizbarkeit bei Chorea Huntington PatientInnen k�onnen h�au�g als Fol-

ge klassischer psychiatrischer Komorbidit�aten wie etwa Depressionen, Manie, Psycho-

sen oder Zwangsst�orungen auftreten. Daneben d�urfte ein Zusammenwirken des kogni-

tiven Abbaus sowie der Ver�anderung hin zur csquotefrontalen Pers�onlichkeit Aggression

als Reaktion auf vermeintliche Provokationen f�ordern, siehe auch Kapitel 3.12 ab Seite

44. (Rosenblatt et al., 2003) Der kognitive Abbau allein d�urften die Tendenz zur Ag-

gression jedenfalls nicht erkl�aren; im direktem Vergleich mit Alzheimer PatientInnen

zeigten die Chorea Huntington Betro�enen signi�kant mehr Aggression. (Rosenblatt

und Leroi, 2000) Zur Entwicklung der Aggression beitragen k�onnte eine gelegentlich

im Krankheitsverlauf auftretende reduzierte Selbsteinsch�atzung und daraus folgend ei-

ne herabgesetzte Selbstkontrolle; eine �Uberforderung beziehungsweise �Uberstimulation

kann dabei zus�atzlich mitwirken. Ebenso d�urfte der zunehmende funktionelle Abbau

und die in Folge auftretenden Schwierigkeiten, pers�onliche Bed�urfnisse wie Hygiene und

Sexualit�at zu erf�ullen, in Frustration resultieren und zur Aggression beitragen. Beson-

ders Kommunikationsprobleme durch Dysarthrie, beziehungsweise durch die verl�anger-

te Antwortlatenz aufgrund des kognitiven Abbaus, f�uhren schnell zu erheblicher Frus-

tration, ebenso Verluste der pers�onlichen Autonomie wie F�uhrerscheinverlust und Ar-

beitsunf�ahigkeit. Da die im Krankheitsverlauf auftretende Aggression immer nur relativ

zum fr�uheren Verhalten gesehen werden kann, sollten auch die Pers�onlichkeit des/der

Betro�enen vor Krankheitsausbruch sowie m�ogliche Umweltbelastungsfaktoren in die

Evaluation einbezogen werden. (Rosenblatt et al., 2003)

Zur �Atiologie der Aggression bei Chorea Huntington PatientInnen gibt es mehrere Er-

kl�arungsans�atze. Einerseits wurden die adrenergen Rezeptoren im limbischen System,

andererseits erh�ohte Neurotransmitterspiegel des MHPG diskutiert. Dar�uber hinaus

werden reduzierte Serotoninspiegel sowie eine Dopamin-Dysfunktion in den mesolim-

bischen und mesocorticalen Hirnarealen postuliert. Ein m�oglicher Zusammenhang mit

dem Frontalhirnsyndrom wird getrennt in Kapitel 3.12 ab Seite 44 besprochen. (Ro-

senblatt et al., 2003)

Zur Behandlung der Reizbarkeit und Aggression k�onnen prim�ar pr�aventive Ma�nah-

men ausgesch�opft werden; hilfreich ist dabei die Suche nach h�au�gen Ausl�osern des

Verhaltens. Die Reizbarkeit bei Chorea Huntington PatientInnen kann beispielsweise

durch Hunger, Durst, Schmerz, Kommunikationsprobleme, Frustration aufgrund des

funktionellen Abbaus, Langeweile und �uberraschenden �Anderungen der t�aglichen Rou-

tine verursacht werden. (Rosenblatt und Leroi, 2000) Zur Pr�avention kann daher etwa
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eine feste Tagesstruktur hilfreich sein. H�au�g k�onnen undiagnostizierte psychiatrische

Erkrankungen wie etwa Depressionen, Manie oder Psychosen die Ursachen f�ur das Ver-

halten der PatientInnen darstellen und geh�oren dementsprechend ausgeschlossen oder

gegebenenfalls behandelt. (Anderson und Marder, 2001) Hilfreich kann auch eine ge-

naue Information und Beratung der Angeh�origen im Umgang mit dem/der Kranken

sein, um unn�otige Konfrontationen zu vermeiden. (Rosenblatt et al., 2003)

Die pharmakologische Therapie der Aggression und Reizbarkeit l�asst sich in Akut-

sowie Langzeit-Strategien unterteilen. Bei akuter Aggression stellen die Benzodiazepi-

ne und Neuroleptika die Therapie der Wahl dar und k�onnen dabei unabh�angig einer

m�oglicherweise zugrunde liegenden psychiatrischen Erkrankung gegeben werden. In der

Langzeittherapie der Aggression und Reizbarkeit sollte zuerst die Aufmerksamkeit auf

m�ogliche psychiatrische Grunderkrankungen und deren Behandlung gerichtet werden.

Zur tats�achlichen Therapie der Aggression als Symptom wurde bisher eine Vielzahl

von Psychopharmaka versucht, neben den bereits erw�ahnten Neuroleptika und Ben-

zodiazepinen, die auch als Langzeittherapeutika gegeben werden. Antidepressiva wa-

ren auch bei nicht-depressiven PatientInnen erfolgreich, f�ur Sertralin beispielsweise

wurde eine Besserung der Aggression und Reizbarkeit an 2 PatientInnen beschrieben.

Antikonvulsiva werden ebenfalls sowohl in der Therapie der Aggression, als auch der

Reizbarkeit gegeben. Daneben werden unter anderem Lithium, einigen Betablockern,

sowie Antiandrogenen Verbesserungen einer Aggressionssymptomatik bei verschiedens-

ten PatientInnen-Kollektiven nachgesagt. (Rosenblatt et al., 2003)

3.10 St�orungen der Sexualit�at

Sexuelle St�orungen treten bei Chorea Huntington PatientInnen h�au�g auf, die Zahlen

liegen bei bis zu 75 Prozent bei den Frauen und bis zu 85 Prozent bei den M�annern.

Konsequenzen dieser St�orungen k�onnen Probleme in der Partnerbeziehungen sowie eine

deutliche Reduktion der Lebensqualit�at sein. Die h�au�gsten St�orungen der Sexualit�at

bei Chorea Huntington PatientInnen sind dabei einerseits ein reduziertes sexuelles Ver-

langen und andererseits eine stark gesteigerte Libido und Paraphilien. (Schmidt und

Bonelli, 2008)

Die angegebenen Pr�avalenzzahlen schwanken enorm; ein reduziertes sexuelles Verlan-

gen wurde in verschiedenen Studien bei 6,9 bis 63 Prozent der M�anner und 3,9 bis

75 Prozent der Frauen beobachtet, wobei die Pr�avalenzzahlen der meisten Studien bei

�uber 50 Prozent f�ur beide Geschlechter liegen. In einer Studie von Fedoro� et al. be-

richteten 56 Prozent der M�anner und 42 Prozent der Frauen von Orgasmus-St�orungen.

Eine gesteigerte Libido und Hypersexualit�at wurden bei 3,9 bis 30 Prozent der M�anner
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und 2,1 bis 25 Prozent der Frauen beobachtet. Neben der Hypersexualit�at wird auch

von einem geh�auftem Vorkommen von Paraphilien bei beiden Geschlechtern berich-

tet. Federo� et al. beobachteten solche Paraphilien besonders h�au�g bei M�annern mit

Orgasmusst�orungen bei gleichzeitig gesteigerter Libido. Neben den Paraphilien berich-

teten Partnerinnen von Patienten auch von unbeherrschtem sexuellen Verlangen ihrer

Partner zu ungew�ohnlichen Situationen und starker Aggression als Folge einer Ableh-

nung. (Zitiert in Schmidt und Bonelli, 2008)

Zur Behandlung der sexuellen St�orungen bei Chorea Huntington PatientInnen gibt

es bisher keine systematischen klinischen Studien. Die Behandlung m�oglicher grund-

legender psychiatrischer Erkrankungen etwa Depressionen sollte jedoch wie bei allen

psychiatrischen Symptomen im Vordergrund stehen. (Rosenblatt und Leroi, 2000) Zur

Symptombehandlung stehen etwa die Senkung des Testosteronspiegels zur Behand-

lung der Hypersexualit�at und Paraphilien, sowie eventuell Neuroleptika und Tiaprid

zur Verf�ugung. (Schmidt und Bonelli, 2008)

3.11 Delirium

Akute geistige Zustandsverschlechterungen bei Chorea Huntington PatientInnen erfor-

dern immer den Ausschluss eines Deliriums als Ursache. M�ogliche Hinweise auf ein

Delirium sind ein stark schwankendes Vigilanzniveau sowie eine produktive psychoti-

sche Symptomatik mit etwa optischen Halluzinationen. (Rosenblatt et al., 2003) Chorea

Huntington PatientInnen scheinen besonders anf�allig f�ur die Entwicklung eines Deli-

riums durch metabolische oder toxische Enzephalopathie zu sein. H�au�ge Ursachen

stellen die Aspirationspneumonie bei PatientInnen mit Dysphagie, der Harnwegsinfekt

bei PatientInnen mit Inkontinenz, die Elektrolytentgleisung, sowie eine medikament�os

induzierte Enzephalopathie dar. Bei PatientInnen mit starker Gangst�orung sollte eben-

falls an ein, durch einen vorangegangenen Sturz entstandenes, Subduralh�amatom ge-

dacht werden. (Guttman et al., 2003) H�au�g ist die Entstehung eines Deliriums bei

Chorea Huntington PatientInnen auch multifaktoriell bedingt, beispielsweise ist ein

Patient mit schwerer Dysphagie anf�alliger f�ur Dehydration und damit h�ochst vulnera-

bel f�ur toxische E�ekte der Pharmaka. (Rosenblatt und Leroi, 2000)

In der Therapie des Deliriums steht die Diagnose der zugrunde liegenden Ursache sowie

deren Behandlung im Vordergrund. Daneben k�onnen Neuroleptika bei akuter Agitation

eingesetzt werden. (Rosenblatt und Leroi, 2000)
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3.12 Dysfunktion des exekutiven Systems,

Frontalhirnsyndrom

Dysfunktionen des exekutiven Systems, oder klinische Symptomatik dem Begri� Fron-

talhirnsyndrom entsprechend, stellen einen der h�au�gsten Symptomkomplexe bei Cho-

rea Huntington PatientInnen dar und werden teilweise sogar als spezi�sche Pers�onlich-

keitsver�anderungen statt als Symptomb�undel betrachtet. (Rosenblatt et al., 2003) Der

Begri� Frontalhirnsyndrom ist dabei irref�uhrend, da er eine Pathologie des Frontal-

lappens beschreibt, der pathologische Prozess teilweise jedoch in den angrenzenden

Hirnregionen statt�ndet; bei Chorea Huntington wahrscheinlich im Bereich der frontal-

subkortikalen Bahnen. Der Ausdruck Frontalhirnsyndrom wird jedoch seit langem ver-

wendet um die typischen klinischen Au��alligkeiten zu beschreiben, die im Folgenden

besprochen werden.

Die klinische Symptomatik einer exekutiven Dysfunktion kann generell in eine Dys-

funktion der exekutiven Kontrolle der kognitiven F�ahigkeiten, sowie des Verhaltens

unterteilt werden. Die kognitiven exekutiven F�ahigkeiten wurden bereits in Kapitel

2.5.5 auf Seite 17 angesprochen und k�onnen etwa mit Hilfe des Trail-Making-Test-B

untersucht werden. Die exekutive Kontrolle des Verhaltens umfasst sowohl die Motiva-

tion f�ur ein Verhalten, als auch dessen Regulierung. St�orungen �au�ern sich daher etwa

in Apathie, Perservationen, Stereotypien oder Enthemmung mit Verhalten au�erhalb

der sozialen Normen bis hin zur Gewaltt�atigkeit, allesamt regelm�a�ig bei Chorea Hun-

tington PatientInnen beobachtete Symptome. (Lyketsos et al., 2004)

Lyketsos et al. beschrieben 2004 den Fall eines 52-j�ahrigen Chorea Huntington Pati-

enten mit sozial zunehmend au��alligem Verhalten bis hin zu erstmaliger Gewaltt�atig-

keit gegen�uber der Ehefrau und Abf�uhrung in Handschellen durch die Polizei nach

einer Auseinandersetzung am Arbeitsplatz. Unter der Behandlung mit Neuroleptika

und Benzodiazepinen verschlechterte sich die klinische Symptomatik noch einmal bis

der Patient schlie�lich ein Delirium entwickelte und s�amtliche Medikamente abgesetzt

werden mussten. Danach wurde erstmalig die Diagnose einer Dysfunktion des exeku-

tiven Systems entsprechend eines Frontalhirnsyndroms erwogen und die Behandlung

mit Amantadin zur Hebung des Dopaminspiegels, sowie einem SSRI zur Behandlung

einer eventuellen Depression eingeleitet. Es kam es zu einer prompten Besserung der

psychiatrischen Symptomatik sowie der kognitiven F�ahigkeiten, wobei die Autoren den

E�ekt �uberwiegend der Amantadin-Therapie zuschreiben. (Lyketsos et al., 2004)

Weimer et al. beschrieben 2003 den �ahnlichen Fall einer 39-j�ahrigen Chorea Huntington

Patientin mit sozialen Problemen durch gelegentliche aggressive �Ubergri�e, Antriebs-

losigkeit und ausgepr�agten Aufmerksamkeitsde�ziten. Unter der Therapie mit Amisul-
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prid (einem spezi�schen partiellen Dopaminantagonisten, der zu einer Erh�ohung der

Dopaminaussch�uttung f�uhrt) kam es auch bei ihr zu einer deutlichen Besserung des

Allgemeinbe�ndens und Sozialverhaltens, sowie zu einer gewissen Besserung der Auf-

merksamkeitsleistungen. (Weimer et al., 2003)

Ist die Diagnose einer Dysfunktion des exekutiven Systems als Ursache der Verhaltens-

au��alligkeiten eines/einer Chorea Huntington PatientIn einmal gestellt, scheint daher

der Versuch einer Therapie zur Hebung des Dopaminspiegels gerechtfertigt. Teilwei-

se Erfolge bei der Behandlung mit Bromocriptin und Amantadin wurden auch bei

PatientInnen mit einer Dysfunktion des exekutiven Systems durch andere Ursachen

beschrieben. Fallberichte schilderten dar�uberhinaus eine Besserung unter Therapie mit

SSRIs, Antikonvulsiva und Psychostimulantien. (Zitiert in Lyketsos et al., 2004). Eine

Therapie der PatientInnen mit Neuroleptika kann dagegen sogar zu einer Verschlech-

terung f�uhren. (Lyketsos et al., 2004; Weimer et al., 2003)
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Chorea Huntington Gentr�agerInnen

Das Auftreten erster psychiatrischer Symptome bereits vor der Manifestation neuro-

logischer Au��alligkeiten wird seit geraumer Zeit diskutiert und wurde bereits 1955

von Brothers und Meadows erstmals erw�ahnt. (Zitiert in Berrios et al., 2001) Laut

unterschiedlichen Angaben zeigen bis zu 50, teilweise sogar 80 Prozent, der Chorea

Huntington PatientInnen vor der Manifestation neurologischer Au��alligkeiten bereits

erste psychiatrische Symptome. (Anderson und Marder, 2001; Paulsen et al., 2001)

Diese ersten Au��alligkeiten k�onnten dabei bis zu 20 Jahre vor den eindeutigen neuro-

logischen St�orungen auftreten. (Tost et al., 2004) Es ist noch nicht wirklich gekl�art, ob

die psychiatrische Symptomatik bei neurologisch-asymptomatischen Chorea Hunting-

ton PatientInnen als Folge struktureller Ver�anderungen auftritt, eine Reaktion auf die

Belastungen als Risikopersonen darstellt, oder rein zuf�allig bei einigen Studien beo-

bachtet wurde. (Julien et al., 2007) Im folgenden Kapitel werden zuerst allgemeine

Aspekte der Problematik besprochen, danach die wichtigsten bisher durchgef�uhrten

Studien an diesem PatientInnenkollektiv zusammengefasst und deren Ergebnisse dis-

kutiert.

Zur De�nition eines/einer asymptomatischen Chorea Huntington Gentr�agerIn stellt

sich zu aller erst die Frage nach dem Zeitpunkt der de�nitiven Diagnose einer Chorea

Huntington. Ob die vor den neurologischen Au��alligkeiten auftretenden psychiatrischen

Symptome als erste Manifestation der Chorea Huntington gesehen werden sollen oder

nicht, ist seit l�angerem Gegenstand von Diskussionen. (Guttman et al., 2003) Bisher

wird die de�nitive Diagnose meist erst beim Auftreten neurologisch eindeutiger Bewe-

gungsst�orungen gestellt, obwohl die Krankheit durch neurologische, psychiatrische und

kognitive Au��alligkeiten gekennzeichnet ist, siehe Kapitel 2.5 ab Seite 13.

In der Beurteilung der neurologischen Au��alligkeiten nach UHDRS kann ein Vorhan-

densein oder Fehlen der spezi�schen Bewegungsst�orungen auf einer Skala von 0 bis

4 beurteilt werden: 0 bedeutet keine Au��alligkeiten, 1 unspezi�sche Au��alligkeiten,

2 Bewegungsst�orungen, die ein Symptom der Chorea Huntington darstellen k�onnten,

3 Bewegungsst�orungen, die wahrscheinlich ein Symptom darstellen und 4 eindeutige

Symptome der Chorea Huntington. Diese Skala wurde von vielen der nachfolgend be-
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schriebenen Studien verwendet um die ProbandInnen in asymptomatische und symp-

tomatische Gentr�agerInnen zu unterteilen, wobei die Grenze unterschiedlich angesetzt

wurde. (Marshall et al., 2007) W�ahrend etwa van Du¼n et al. nur Gentr�agerInnen der

Klassen 0 und 1 zu den asymptomatischen Gentr�agerInnen z�ahlten, wurden beispiels-

weise bei Du� et al. auch Gentr�agerInnen der Klassen 2 und 3 den asymptomatischen

ProbandInnen zugeteilt. Zur Auswertung der Ergebnisse unterteilten Du� et al. jedoch

weiter in Subgruppen und verglichen diese zus�atzlich einzeln mit der Kontrollgruppe

ohne Risikogen. (Du� et al., 2007; van Du¼n et al., 2008)

Die in der �alteren Literatur beschriebenen ersten psychiatrischen Au��alligkeiten der

Chorea Huntington Gentr�agerInnen { beziehungsweise, vor der M�oglichkeit der geneti-

schen Testung, der Risikopersonen mit sp�aterer Erkrankung { erstrecken sich von un-

spezi�schen Symptomen, wie emotionalen Ver�anderungen und Pers�onlichkeitsver�ande-

rungen, bis hin zu spezi�schen psychiatrischen Erkrankungen, wie etwa Zwangsst�orun-

gen. Heath�eld beschrieb 1967 psychiatrische Symptome als erste Au��alligkeiten bei 50

Prozent der Chorea Huntington PatientInnen; dabei wurden Charakterver�anderungen

und emotionale Ver�anderungen sowie Paranoia als h�au�gste Symptome angegeben.

(Zitiert in Berrios et al., 2001) Ein gro�er Schwachpunkt s�amtlicher �alterer Studien

ist jedoch das Fehlen eines genetischen Tests zur Di�erenzierung in Gentr�agerInnen

und nicht-Gentr�agerInnen und konsequenterweise das Studiendesign als retrospekti-

ve Beurteilung symptomatischer Chorea Huntington PatientInnen auf psychiatrische

Symptome vor der eigentlichen Diagnose. (Julien et al., 2007)

Die genaue �Atiologie der psychiatrischen Symptomatik bei asymptomatischen Gen-

tr�agerInnen ist noch unklar; eine wichtige Rolle d�urften, wie bereits in Kapitel 3 ab Seite

23 angeschnitten wurde, die sozialen Verh�altnisse und �au�ere Ein
ussfaktoren spielen.

Speziell die oft belastenden Familienverh�altnisse durch die manifeste Erkrankung en-

ger Verwandter k�onnen dabei im Vordergrund stehen, daneben stellt die langj�ahrige

Ungewissheit �uber das eigene Erkrankungsrisiko h�au�g eine starke Belastung dar. Eine

ad�aquate Kontrollgruppe f�ur die Untersuchung von Gentr�agerInnen auf durch die Gen-

mutation bedingte psychiatrische Symptome k�onnen daher nur deren nicht genetisch

belastete Geschwister darstellen, da diese den gleichen psychosozialen Risikofaktoren

wie die Gentr�agerInnen ausgesetzt waren. (Kingma et al., 2008)

Neben den sozialen Belastungen werden vor allem auch fr�uhe Sch�adigungen des Hirnge-

webes als m�ogliche Ursache der psychiatrischen Symptomatik bei neurologisch asymp-

tomatischen Gentr�agerInnen genannt. Neuropathologische Ver�anderungen sind mit Hil-

fe von bildgebenden Verfahren bereits bei asymptomatischen Gentr�agerInnen nachge-

wiesen worden; Aylward et al. etwa beschrieben 1994 eine Reduktion des Basalganglien-

Volumens vor Krankheitsmanifestation. (Zitiert in Vassos et al., 2007)
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Ein Auftreten der psychiatrischen Symptomatik vor den ersten neurologisch eindeuti-

gen Au��alligkeiten bei unbekannter Familienanamnese kann jedenfalls ein diagnosti-

sches Dilemma darstellen und so zu einer teilweise erheblichen Verz�ogerung der Dia-

gnose der Chorea Huntington f�uhren.

Tost et al. publizierten 2004 den Fall eines Patienten mit der Erstdiagnose einer Cho-

rea Huntington 7 Jahre nach dem ersten station�aren Aufenthalt auf einer Psychiatrie.

Die Familienanamnese war beim beschriebenen Patienten aufgrund des fehlenden Kon-

taktes zum leiblichen Vater nur eingeschr�ankt erhoben worden. Dem Patienten wurden

im Laufe der 7 Jahre langen Behandlung unterschiedlichste psychiatrische Krankheiten

diagnostiziert, darunter eine neurotische Angstst�orung, eine endogene Depression, sowie

ein schizophrenes Residuum. Aufgrund der letzten Diagnose befand er sich schlie�lich

w�ahrend zweier Jahre in andauernder station�arer psychiatrischer Behandlung. Trotz

einer Therapie mit verschiedensten Psychopharmaka, kam es �uber die Jahre zu einer

deutlichen Verschlechterung des Gesamtzustandes bis hin zur Verwahrlosung. Eine auf-

tretende Gangst�orung, Bradykinese sowie verschiedene kognitive Teilleistungsde�zite

wurden als dissoziative St�orung fehlgedeutet. Der Patient entwickelte in Folge eine aus-

gepr�agte Dysarthrie, Akinese, Ataxie und Inkontinenz, die jedoch keiner spezi�schen

neurologischen Erkrankung zugeordnet wurden. Erst nach dem Auftreten eindeutiger

choreatischer �uberbewegungen wurde eine Chorea Huntington als Ursache in Erw�agung

gezogen und in Folge durch einen genetischen Test veri�ziert.

Als Erkl�arungsans�atze f�ur die deutlich verz�ogerte Diagnose nannten die Autoren eine

unangemessene Fixierung auf choreatische Hyperkinesien bei der Erw�agung einer Cho-

rea Huntington, sowie eine Festhalten an �uberholten pathogenetischen Dichotomien,

wie beispielsweise \Geist versus K�orper", anstelle modernerer neurowissenschaftlicher

Theorien zur Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen. (Tost et al., 2004)

4.1 Studien zu psychiatrischen Au��alligkeiten bei

Chorea Huntington Gentr�agerInnen versus famili�ar

belasteten ProbandInnen ohne Risikogen

Aufgrund der h�au�gen sozialen Belastungen und der dadurch generell erh�ohten Vul-

nerabilit�at f�ur psychiatrische Erkrankungen der Angeh�origen von Chorea Huntington

PatientInnen wurden in der Mehrzahl der neueren Studien Gentr�agerInnen mit nicht-

Gentr�agerInnen aus Risikofamilien verglichen. Die Zugangsweisen und Ergebnisse der

gr�o�ten Studien werden im Folgenden einzeln besprochen; deren teils konkordante, teils

widerspr�uchliche Resultate in Kapitel 4.2 ab Seite 53 diskutiert.
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Berrios et al. untersuchten in einer 2001 publizierten Studie den Zusammenhang zwi-

schen der Anzahl an CAG-Wiederholungen und psychiatrischen Symptomen bei neu-

rologisch asymptomatischen famili�ar belasteten Personen. Die neuropsychiatrische Un-

tersuchung erfolgte vor der genetischen Testung, wodurch systematische Fehler durch

Voreingenommenheit der UntersucherInnen ausgeschlossen werden konnten. S�amtliche

TeilnehmerInnen wurden auf Bewegungsst�orungen und subtilere Symptome hin eva-

luiert. Insgesamt wurden 26 neurologisch asymptomatische Gentr�agerInnen mit Hilfe

der im folgenden beschriebenen Methoden untersucht. Das Composite International

Diagnostic Interview (CIDI) wurde zur Erstellung einer psychiatrischen Diagnose nach

DSM-IV beziehungsweise ICD-10 herangezogen; ebenso wurde eine spezi�sche Anam-

nese der PatientInnen sowie einer Begleitperson aus dem n�aheren Umfeld der Betrof-

fenen durch einen/eine PsychiaterIn erhoben. Daneben wurden zur Untersuchung auf

Einzelsymptome neun Frageb�ogen von den PatientInnen selbst zu den Themen Gesund-

heit, Pers�onlichkeit, Depression, Reizbarkeit, Kognition, kognitive Leistungen, Zwangs-

symptomatik, Dissoziation und Angstsymptomatik ausgef�ullt.

10 der 26 positiv Getesteten erf�ullten die ICD-10-Kriterien zur Diagnose einer psychiat-

rischen Erkrankung, wobei eine Depression mit 6 ProbandInnen die am h�au�gsten

diagnostizierte St�orung war. Daneben war die nach au�en gelebte Reizbarkeit bei Gen-

tr�agerInnen �uber der Norm. Zwischen den CAG-Wiederholungen, beziehungsweise den

verbleibenden Jahren bis zum errechneten Krankheitsbeginn, und der psychiatrischen

Symptomatik bestand kein Zusammenhang. (Berrios et al., 2001)

Ein Jahr sp�ater publizierte die selbe Gruppe den Vergleich des asymptomatischen

PatientInnenkollektivs mit negativ getesteten Risikopersonen. Insgesamt nahmen an

dieser Studie 32 Gentr�agerInnen und 66 negativ getestete Risikopersonen teil. Das eben-

falls vor dem genetischen Test untersuchte Studienkollektiv wurde in etwa der gleichen

Testbatterie wie in der ersten Studie unterzogen, nur die Untersuchung auf Einzel-

symptome wurde gering modi�ziert. Keiner/keine der StudienteilnehmerInnen erf�ullte

die Kriterien einer manifesten psychiatrischen Erkrankung zum Zeitpunkt der Unter-

suchung. Der Vergleich der Einzelsymptome ergab einen nicht signi�kanten Trend der

Gentr�agerInnen zu depressiver Symptomatik, Reizbarkeit, dissoziativen Symptomen

und Zwangssymptomatik. Daneben wurde von den Begleitpersonen der Gentr�agerIn-

nen signi�kant �ofter von Launenhaftigkeit berichtet als bei Begleitpersonen der nicht-

Gentr�agerInnen, diese Launenhaftigkeit wurde von den Betro�enen selbst meist un-

tersch�atzt und h�au�g nur vom Umfeld als Problem eingestuft. (Berrios et al., 2002)

Im 2007 erschienenen Artikel verglichen Julien et al. die Pr�avalenz von psychiatrischen

Erkrankungen und feineren psychiatrischen Einzelsymptomen bei 89 Gentr�agerInnen

und 115 famili�ar belasteten Risikopersonen ohne genetische Belastung. Die Erstunter-

49



4 Psychiatrische Fr�uhsymptome bei Chorea Huntington Gentr�agerInnen

suchung erfolgte doppelblind, weder die ProbandInnen noch die Untersucher wussten

�uber den Genstatus Bescheid. Zur Untersuchung wurde das CIDI zur Diagnosestel-

lung nach DSM-III verwendet, daneben spezi�sche Fragen nach psychiatrischen, die

Lebensqualit�at beschr�ankenden, Einzelsymptomen. Bei 51 Gentr�agerInnen wurde ei-

ne Follow-up Untersuchung durchgef�uhrt um die Ver�anderungen der Symptomatik im

Verlauf der Krankheit zu beurteilen.

Im Vergleich der Lebenszeitpr�avalenz psychiatrischer Erkrankungen oder Symptome

konnte kein Unterschied zwischen den Gentr�agerInnen und den nicht genetisch belas-

teten Risikopersonen festgestellt werden. Der Vergleich der Werte f�ur Au��alligkeiten

zum Zeitpunkt der Untersuchung ergab eine signi�kant h�ohere Pr�avalenz depressiver

Symptome (Odds Ratio 1,74) bei Gentr�agerInnen. Bei Limitierung auf die Diagnose ei-

ner Depression nach DSM-III konnte jedoch nur eine nicht-signi�kant h�ohere Pr�avalenz

bei Gentr�agerInnen beobachtet werden. Daneben bestand ein Trend der Gentr�agerIn-

nen zu Manie-Symptomen, wobei Reizbarkeit im Vordergrund stand.

Bei Unterteilung der Gentr�agerInnen in Gruppen nach Jahren bis zum erwarteten

Krankheitsbeginn, zeigte sich eine signi�kante negative Korrelation zwischen a�ektiven

St�orungen nach DSM-III, depressiver Symptomatik und errechneter verbleibender Zeit

bis zur Krankheitsmanifestation. Die a�ektiven St�orungen nahmen bei den ProbandIn-

nen mit 1-5 Jahren bis zur Krankheitsmanifestation im Vergleich zu den ProbandInnen

mit 6-10 verbleibenden Jahren an Schwere zu; eine Zunahme der Pr�avalenz wurde im

Jahr vor dem Krankheitsbeginn beobachtet. Eine signi�kant h�ohere Pr�avalenz a�ekti-

ver St�orungen nach den DSM-III -Kriterien im Vergleich zu den nicht-Gentr�agerInnen

konnte nur f�ur die Gentr�agerInnen mit erwarteten Krankheitsbeginn innerhalb eines

Jahres gezeigt werden. Interessant ist die Beobachtung der Reizbarkeit bei den ver-

schiedenen Gruppen. Diese war bei Gentr�agerInnen mit bis zu 10 Jahren verbleibender

Zeit zur Krankheitsmanifestation h�au�ger beobachtet worden, nicht jedoch bei Gen-

tr�agerInnen mit sp�aterem errechneten Krankheitsbeginn. Interessanterweise zeigte sich

jedoch keine signi�kante Zunahme der Reizbarkeit innerhalb der 10 zur Krankheits-

manifestation verbleibenden Jahre. (Julien et al., 2007)

Du� et al. publizierten ebenfalls 2007 die Ergebnisse ihrer Untersuchung zur psychia-

trischen Symptomatik von 589 asymptomatischen Gentr�agerInnen unter Verwendung

einer Kontrollgruppe von 92 negativ getesteten famili�ar belasteten Risikopersonen. Die

ProbandInnen wurden nach dem Symptom Checklist 90 Revised (SCL-90-R) evalu-

iert, derselbe Fragebogen wurde von einer Begleitperson �uber die ProbandInnen be-

antwortet.1 Der SCL-90-R erm�oglicht die Quanti�zierung der einzelnen Symptome

verschiedener Kategorien wie etwa Zwangsst�orungen, Depressionen oder Angst auf ei-

ner f�unfstu�gen Skala. Bei der Auswertung kann ein Vergleich zwischen 3 generellen

1Die Zweitbeurteilung der Symptomatik fehlte jedoch bei 36 Gentr�agerInnen.
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Psychopathologie-Skalen und 9 Skalen f�ur Einzelsymptome gezogen werden. Dane-

ben wurden die Gentr�agerInnen noch einmal gem�a� der auf Seite 46 beschriebenen

UHDRS -Einteilung choreatischer Bewegungsst�orungen von 0 bis 32 eingeteilt um die

unterschiedlichen Gruppen miteinander, sowie mit der Kontrollgruppe zu vergleichen.

Der berechnete Zeitraum zur Krankheitsmanifestation betrug zwischen durchschnitt-

lich 15,7 Jahre bei der UHDRS -Klasse 0, bis 9,0 Jahre bei der UHDRS -Klasse 3.

Gentr�agerInnen erhielten signi�kant h�ohere Werte als die Kontrollgruppe bei allen

drei Psychopathologieskalen, sowie sieben der neun Skalen f�ur prim�are Symptome.

Die prim�aren Symptomkategorien, f�ur welche die Gentr�agerInnen signi�kant h�ohere

Werte erreichten, waren: Depression, Feindseligkeit, Zwangssymptome, Angstsympto-

matik, Probleme der zwischenmenschlichen Interaktion, phobische Symptomatik und

Psychotizismus. Zum Ausschluss eines nur durch die Gentr�agerInnen knapp vor Krank-

heitsausbruch beein
ussten Ergebnisses und zur Evaluation einer m�oglichen Progres-

sion der Symptomatik im Verlauf wurden die einzelnen Gruppen miteinander sowie

mit der Kontrollgruppe verglichen. Beim Vergleich der Subgruppen zeigten Gentr�age-

rInnen mit Bewegungsst�orungen der Stufe 1 nach UHDRS, also ProbandInnen ohne

Chorea Huntington Manifestation aber mit unspezi�schen Au��alligkeiten, signi�kant

h�ohere Gesamtwerte der Psychopathologie als die nicht genetisch belasteten Proban-

dInnen. Im Vergleich der Stufe 1 nach UHDRS mit der Stufe 0 konnte ein nicht signi-

�kanter Trend zu h�oheren Werten erkannt werden. Daneben konnte eine tendenzielle

Verschlechterung der Werte von ProbandInnen in fortgeschrittenen diagnostischen Sta-

dien gezeigt werden; die Gentr�agerInnen der Stufe 3 nach UHDRS hatten also die

au��alligsten psychiatrischen Gesamtwerte. Neben diesem Trend zur Progression der

psychiatrischen Symptomatik zeigte die Studie auch, im Gegensatz zu fr�uheren Arti-

keln, eine schwache Korrelation der Anzahl an CAG-Wiederholungen mit dem Auftre-

ten von psychiatrischen Symptomen. Dar�uber hinaus konnte eine negative Korrelation

zwischen den Gesamtwerten f�ur Psychopathologien und den funktionellen F�ahigkeiten

im allt�aglichen Leben gezeigt werden. (Du� et al., 2007)

Marshall et al. publizierten 2007 einen Artikel zum Vergleich der Psychopathologie von

171 famili�ar belasteten Risikopersonen ohne genetische Belastung, mit 29 Gentr�agerIn-

nen ohne spezi�sche klinische Symptomatik sowie 20 Gentr�agerInnen mit Bewegungs-

st�orungen der Stadien 2 oder 3 nach UHDRS (siehe Seite 46) und 34 manifest an Cho-

rea Huntington Erkrankten. Die Evaluation auf psychiatrische Symptome mit Hilfe

des SCL-90-R und des CES-D (zur Evaluation auf depressive Symptomatik) erfolgte

durch die ProbandInnen selbst, die Unterteilung der ProbandInnen in die UHDRS -

Stadien durch NeurologInnen, die nicht �uber den genetischen Status der ProbandInnen

bescheid wussten. Allerdings wurden s�amtliche ProbandInnen mit bekannten psychia-

2Stadium 4 w�are bereits eine symptomatische Chorea Huntington Erkrankung.

51



4 Psychiatrische Fr�uhsymptome bei Chorea Huntington Gentr�agerInnen

trischen Erkrankungen kategorisch aus dieser Studie ausgeschlossen.

Asymptomatische Gentr�agerInnen mit Bewegungssymptomatik der Stadien UHDRS 0

oder 1 zeigten signi�kant h�ohere Werte als die nicht-Gentr�agerInnen bei Angstst�orun-

gen, paranoiden Ideen und Psychotizismus; das Auftreten einer depressiven Symptoma-

tik nach dem CES-D war nur nicht-signi�kant h�au�ger. S�amtliche untersuchten Symp-

tome des SCL-90-R waren bei Gentr�agerInnen mit Bewegungsst�orungen der Klassen 2

und 3 nach UHDRS st�arker ausgepr�agt; signi�kant schlechtere Werte dieser Gruppen

im Vergleich zu den nicht-Gentr�agerInnen ergaben sich f�ur Zwangssymptome, Probleme

der zwischenmenschlichen Interaktion, Angstst�orungen, paranoide Ideen und Psychoti-

zismus sowie f�ur eine depressive Symptomatik nach dem CES-D. (Marshall et al., 2007)

Ebenso 2007 publizierten Vassos et al. die Ergebnisse ihrer klinischen Studie an ins-

gesamt 81 Risikopersonen ohne vorherigen genetischen Test. Alle ProbandInnen wur-

den mittels des Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) und Frageb�ogen zur

Selbstevaluation (dem SCL-90-R zur generellen Beurteilung, sowie spezi�schen Skalen

zur Beurteilung der Reizbarkeit, Feindseligkeit und Zwangssymptomatik) auf psychia-

trische Au��alligkeiten untersucht. Daneben wurden sie einer Mini-Mental-Untersuch-

ung der kognitiven F�ahigkeiten, sowie einer neurologischen Untersuchung nach UHDRS

unterzogen. ProbandInnen mit fr�uhen Symptomen der Chorea Huntington wurden aus

der Studie ausgeschlossen, ebenso 10 ProbandInnen denen aufgrund des SCID Frage-

bogens eine klinisch manifeste psychiatrische Erkrankung diagnostiziert wurde. Von

den verbleibenden 64 TeilnehmerInnen wurden 29 positiv und 35 negativ auf die Gen-

mutation getestet.

Im Vergleich der Ergebnisse beider Gruppen wurden bei Gentr�agerInnen signi�kant

h�ohere Werte der nach au�en gerichteten Feindseligkeit festgestellt als bei ProbandIn-

nen ohne Genmutation. Diese nach au�en gerichtete Feindseligkeit wurde in 3 Teilbe-

reiche gegliedert, wobei bei Gentr�agerInnen die Werte in den Teilbereichen der wahn-

haften Anfeindung (z.B. \jemand verschw�ort sich gegen mich") und Kritik an anderen

signi�kant erh�oht waren. Alle anderen erhobenen Psychopathologie-Werte zeigten keine

signi�kanten Unterschiede zwischen den Gentr�agerInnen und den nicht-Gentr�agerIn-

nen. (Vassos et al., 2007)

Im Jahr 2008 erschien ein Artikel von van Du¼n et al. zur Untersuchung auf psychiatri-

sche Symptomatik an 56 Risikopersonen ohne genetische Belastung sowie 140 Gentr�a-

gerInnen, davon 55 in den asymptomatischen Stadien 0 oder 1 nach UHDRS. Ebenso

wie Berrios et al. 2001 und 2002 verwendeten sie dazu das Computer-basierte CIDI

zur Klassi�kation nach DSM-IV. Im Vergleich mit den Durchschnittswerten der nie-

derl�andischen Allgemeinbev�olkerung zeigte sich eine signi�kant h�ohere Pr�avalenz von

Depressionen und Zwangsst�orungen bei den asymptomatischen Gentr�agerInnen, da-
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neben eine nicht-signi�kant h�ohere Pr�avalenz von Angstst�orungen. Keine statistisch

signi�kanten Unterschiede konnten jedoch zwischen den asymptomatischen Gentr�age-

rInnen und den famili�ar belasteten ProbandInnen ohne Risikogen festgestellt werden,

obwohl ein Trend zu h�oherer Pr�avalenz bei den Gentr�agerInnen bestand. (van Du¼n et

al., 2008)

Kingma et al. publizierten 2008 die Ergebnisse ihrer Studie an unter anderem 111

asymptomatischen ProbandInnen aus Risikofamilien, die sich zu je etwa der H�alfte aus

Gentr�agerInnen und genetisch negativ getesteten ehemaligen Risikopersonen zusam-

mensetzten, siehe auch Kapitel 3 auf Seite 25. Zur Untersuchung auf psychiatrische

Symptomatik wurde der PBA-HD verwendet, der die quantitative Di�erenzierung ver-

schiedenster Verhaltensau��alligkeiten von 0 (nicht vorhanden) bis 4 (schwere Sympto-

matik) erlaubt. Die neurologisch pr�asymptomatischen Gentr�agerInnen zeigten in allen

drei Skalen (Apathie, Depression und Reizbarkeit) signi�kant h�ohere Werte als die

nicht-Gentr�agerInnen aus Risikofamilien. Die psychiatrische Symptomatik schien je-

doch im Verlauf nicht wesentlich zuzunehmen, lediglich f�ur die Apathie wurden h�ohere

Werte bei symptomatischen Gentr�agerInnen gefunden. (Kingma et al., 2008)

4.2 Vergleich der Studienergebnisse und Diskussion

W�ahrend �altere Publikationen sehr hohe Pr�avalenzzahlen f�ur psychiatrische Au��allig-

keiten bei Chorea Huntington nannten,3 kommen neuere Untersuchungen meist zu

di�erenzierteren Ergebnissen. Keine der besprochenen Studien konnte eine signi�kant

h�ohere Pr�avalenz psychiatrischer Erkrankungen nach DSM oder ICD bei der Gesamt-

kohorte der Gentr�agerInnen im Vergleich zu famili�ar belasteten Risikopersonen ohne

genetische Belastung feststellen. Julien et al. zeigten jedoch ein signi�kant h�au�geres

Auftreten a�ektiver St�orungen nach den DSM-III -Kriterien bei Gentr�agerInnen mit er-

wartetem Krankheitsbeginn innerhalb eines Jahres im Vergleich zu den nicht-Gentr�age-

rInnen. (Julien et al., 2007) Daneben konnten nicht-signi�kante Trends zu h�au�geren

psychiatrischen Diagnosen von mehreren Autoren gezeigt werden: Julien et al. zeigten

einen nicht-signi�kanten Trend der Gesamtkohorte der Gentr�agerInnen zu Depressio-

nen nach DSM-III, van Du¼n et al. beobachteten ebenfalls einen leichten Trend zu

h�au�geren psychiatrischen Erkrankungen, speziell Depressionen, bei Gentr�agerInnen.

(Julien et al., 2007; van Du¼n et al., 2008)

In absoluten Zahlen beziehungsweise im Vergleich zur Allgemeinbev�olkerung werden

3Moris et al. etwa sprachen 1991 von 79 Prozent der Chorea Huntington PatientInnen mit Erstma-
nifestation durch psychiatrische Symptome. (Zitiert in Paulsen et al., 2001)
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deutlich eindrucksvollere Zahlen genannt. Berrios et al. berichteten 2001 von Diagno-

sen nach ICD-10 bei 10 von 26 Gentr�agerInnen (Depression bei 8 ProbandInnen, Pa-

nikst�orung bei 2 ProbandInnen). Interessanterweise wies ein �ahnliches von ihm un-

tersuchtes Kollektiv von 32 Gentr�agerInnen keine einzige Diagnose einer manifesten

psychiatrischen Erkrankung zum Zeitpunkt der Untersuchung auf. (Berrios et al, 2001;

Berrios et al., 2002) Van Du¼n et al. zeigten signi�kant erh�ohte Pr�avalenzraten von

Depressionen und Zwangsst�orungen nach DSM-IV bei Gentr�agerInnen im Vergleich

zur Allgemeinbev�olkerung. (van Du¼n et al., 2008) Diese signi�kanten Zahlen k�onnten

eventuell die Ergebnisse �alterer Studien erkl�aren, als aufgrund des fehlenden geneti-

schen Tests noch ein Vergleich zwischen asymptomatischen Gentr�agerInnen und fami-

li�ar belasteten ProbandInnen ohne Risikogen unm�oglich war und die Zahlen absolut

gesehen oder im Vergleich zur Allgemeinbev�olkerung publiziert wurden.

Deutliche Unterschiede konnten auch Vergleiche der Pr�avalenz psychiatrischer Symp-

tome ohne Erf�ullung der Diagnosekriterien nach DSM oder ICD bei Gentr�agerIn-

nen versus nicht-Gentr�agerInnen zeigen. Die meisten Studien verwendeten dabei Fra-

geb�ogen, die eine quantitative Abstufung der Symptomatik erm�oglichen. Eine signi�-

kant h�ohere Pr�avalenz depressiver Symptome der gesamten Kohorte der Gentr�agerIn-

nen konnte von Julien et al., Kingma et al. und Du� et al. gezeigt werden; daneben

beobachtete Berrios et al. einen nicht-signi�kanten Trend zu depressiver Symptomatik.

Du� et al. verwendeten Untersuchungsmethoden, die einen Vergleich der Gesamtwerte

f�ur Psychopathologien erlaubten, wobei die Gentr�agerInnen signi�kant erh�ohte Wer-

te aufwiesen. Signi�kant h�ohere Werte der Gentr�agerInnen wurden dar�uber hinaus

noch von Vassos et al. f�ur Feindseligkeit; Kingma et al. f�ur Apathie und Reizbar-

keit; Du� et al. f�ur Feindseligkeit, Zwangssymptome, Angstsymptomatik, Probleme

der zwischenmenschlichen Interaktion, phobische Symptome und Psychotizismus; so-

wie Julien et al. f�ur Reizbarkeit berichtet. Daneben berichteten Berrios et al. von einem

nicht-signi�kanten Trend der Gentr�agerInnen zu mehr Reizbarkeit, dissoziativen Sym-

ptomen und Zwangssymptomatik. In der Befragung von Angeh�origen durch Berrios et

al. berichteten diese von signi�kant erh�ohter Launenhaftigkeit der Gentr�agerInnen im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe. (Berrios et al., 2002; Du� et al. 2007; Julien et al.,

2007; Kingma et al., 2008; Vassos et al., 2007)

Einige Studien analysierten nicht die Gentr�agerInnen als ganze Kohorte sondern unter-

teilten sie nach der UHDRS -Skala zur Klassi�kation von Bewegungsst�orungen (siehe

Seite 46) beziehungsweise nach errechneter Dauer bis zur Krankheitsmanifestation.

Du� et al. zeigten f�ur Gentr�agerInnen im UHDRS -Stadium 0 einen nicht-signi�kanten

Trend zu h�oheren Gesamtwerten der Psychopathologie im Vergleich zu den famili�ar be-

lasteten nicht-Gentr�agerInnen, der im Stadium 1 signi�kant wurde und sich bei Gen-
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tr�agerInnen im Stadium 3 verst�arkte. Marshall et al. zeigten f�ur die Stadien 0 und

1 (also f�ur Gentr�agerInnen ohne jegliche oder nur mit unspezi�schen Bewegungssym-

ptomen) signi�kant mehr paranoide Symptomatik und Psychotizismus als bei nicht-

Gentr�agerInnen, daneben einen nicht-signi�kanten Trend zu depressiver Symptomatik.

Gentr�agerInnen der Stadien 2 und 3 zeigten signi�kant mehr Zwangssymptome, Pro-

bleme der zwischenmenschlichen Interaktion, Angstst�orungen, paranoide Ideen und

Psychotizismus sowie depressive Symptome. (Du� et al., 2007; Marshall et al. 2007)

Julien et al. zeigten eine Verschlechterung der depressiven Symptomatik im Verlauf bis

schlie�lich bei Gentr�agerInnen mit errechnetem Krankheitsausbruch innerhalb eines

Jahres eine signi�kant erh�ohte Pr�avalenz im Vergleich zu famili�ar belasteten nicht-

Gentr�agerInnen festgestellt wurde. Interessanterweise kam es jedoch im Verlauf zu

keiner Zunahme der Reizbarkeit, die ebenfalls signi�kant erh�oht war. (Julien et al.,

2007) Kingma et al. untersuchten den Verlauf der psychiatrischen Symptomatik bei

Risikopersonen ohne genetische Belastung, asymptomatischen Gentr�agerInnen, sowie

manifesten PatientInnen in fr�uhen und sp�aten Krankheitsstadien, wobei trotz der si-

gni�kant h�oheren Werte f�ur Apathie, Depression und Reizbarkeit bei Gentr�agerInnen

im Vergleich zu nicht-Gentr�agerInnen, nur die Reizbarkeit im Verlauf zu nahm. (King-

ma et al., 2008)

Wird neben der Symptompr�avalenz auch die quantitativ abgestuften Schwere der Sym-

ptome ber�ucksichtigt, so k�onnen bereits deutlich subtilere Unterschiede erfasst werden.

Es ist jedoch fraglich, ob etwa die mit Hilfe der sehr sensitiven Testfahren gezeig-

ten feinen Unterschiede zwischen Gen-negativen ProbandInnen und asymptomatischen

Gentr�agerInnen der diagnostischen Stadien 0 oder 1 nach UHDRS, bereits klinische Re-

levanz haben, wie die Autoren selbst einr�aumten. (Du� et al., 2007)

Eingeschr�ankt k�onnte die Aussagekraft zweier Untersuchungen durch den kategorischen

Studien-Ausschluss von Gentr�agerInnen mit schwerwiegenden psychiatrischen Diagno-

sen sein. Vassos et al. schlossen 10 Gentr�agerInnen von urspr�unglich 81 ProbandInnen

mit unbekanntem Genstatus aus, nachdem ihnen im Rahmen der Studienuntersuchung

klinisch manifeste psychiatrische Erkrankungen diagnostiziert worden waren4. Die Au-

toren begr�undeten den Schritt mit einer m�oglichen prim�aren Manifestation der Chorea

Huntington durch psychiatrische Erkrankungen. (Vassos et al., 2007) Marshall et al.

entschlossen sich ebenfalls zum kategorischen Ausschluss s�amtlicher ProbandInnen mit

schwerwiegenden psychiatrischen Erkrankungen wie Psychosen, Alkoholabusus oder bi-

polaren Erkrankungen. (Marshall et al., 2007)

4Die Diagnosen lauteten in sieben F�allen auf Depressionen, in zwei auf Psychosen und in einem auf
bipolare Erkrankung.
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Durch die Einnahme psychotroper Medikation k�onnte sich ebenfalls eine gewisse Ein-

schr�ankung der Aussagekraft der durchgef�uhrten Studien ergeben, da diese meist nicht

f�ur beide Gruppen erhoben beziehungsweise verglichen wurde. Es k�onnte sich um einen

betr�achtlichen Anteil der ProbandInnen handeln; Marshall et al. berichteten beispiels-

weise von einer Anwendung von Psychopharmaka bei 21 Prozent der TeilnehmerInnen.

(Marshall et al., 2007) Diese Psychopharmakatherapie k�onnte vorhandene psychiatri-

sche Symptome verschleiern und so zu einer Verf�alschung der Ergebnisse f�uhren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass jede Studie zu zumindest einzelnen sig-

ni�kant h�au�geren Verhaltensst�orungen oder -�anderungen bei pr�asymptomatischen

Gentr�agerInnen kam, was einerseits die Frage nach der �Atiologie und dem Verlauf und

andererseits nach der optimalen Betreuung der Gentr�agerInnen vor Krankheitsmani-

festation aufwirft. Kingma et al. argumentierten, dass die Anerkennung der Verhaltens-

ver�anderungen als Teil des Krankheitsprozesses bereits bei neurologisch asymptoma-

tischen Gentr�agerInnen den Betro�enen sowie ihren Familien helfen k�onnte, mit den

belastenden Symptomen umzugehen. Daneben meinten die Autoren, die entstehenden

Belastungen k�onnten durch eine intensive interdisziplin�are Zusammenarbeit von Haus-

�arztInnen, PsychiaterInnen, NeurologInnen und SozialarbeiterInnen gelindert werden,

beispielsweise durch Psychoedukation �uber die vielf�altige Krankheitssymptomatik bei

Chorea Huntington. (Kingma et al., 2008) Bisher fehlen jedoch Studien zum m�oglichen

Pro�t der asymptomatischen Gentr�agerInnen von regelm�a�igen psychiatrischen Un-

tersuchungen mit gegebenfalls fr�uhzeitiger medikament�oser und psychotherapeutischer

Intervention.

Zur �Atiologie der gezeigten Verhaltensau��alligkeiten beziehungsweise psychiatrischen

Erkrankungen gibt es die unterschiedlichsten Theorien. Als m�ogliche Erkl�arung wurde

die Belastung durch das Wissen um die Krankheitsdisposition diskutiert. Diese d�urfte

jedoch eher im Hintergrund stehen, da in bisherigen Studien wenig Hinweise auf eine

erhebliche psychische Langzeitbelastungen der Gentr�agerInnen durch die Testergeb-

nisse ersichtlich waren. Im �ubrigen tritt auch bei negativ getesteten Risikopersonen

eine Belastungsreaktion im Sinne eines \survivors' guilt" auf. (Kingma et al., 2008)

Daneben zeigte sich die h�ohere Pr�avalenz auch in den Studien an asymptomatischen

Gentr�agerInnen, die noch nicht �uber ihren Genstatus Bescheid wussten; etwa in der

Studie von Julien et al., in der von signi�kant mehr depressiven Symptomen berichtet

wurde, oder in der Studie von Vassos et al., die signi�kant h�ohere Werte f�ur Feindse-

ligkeit nannte. (Julien et al., 2007; Vassos et al., 2007)

Die Frage bleibt, ob die Depression bei den ProbandInnen mit ungewissem Genstatus

durch die Konfrontation mit den, dem Krankheitsbeginn vorhergehenden, unspezi�-

schen Symptomen im Zusammenhang steht, also mit einer Vermutung bez�uglich der
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eigenen Krankheitspr�adisposition. In der klinischen Studie von Julien et al. bestritten

jedoch s�amtliche ProbandInnen das bisherige Vorhandensein jeglicher Bewegungssymp-

tomatik, auch wenn sie laut neurologischer Untersuchung bereits Bewegungsst�orungen

aufwiesen. Depressionen wurden au�erdem bereits signi�kant h�au�ger bei ProbandIn-

nen ohne auch nur unspezi�sche neurologische Symptomatik beobachtet. (Julien et al.,

2007)

Ob die beobachteten psychiatrischen Symptome also im Zusammenhang mit einer

fr�uhen neuronalen Dysfunktion stehen, scheint weitgehend ungekl�art. Wie auf Sei-

te 47 besprochen wurde, wurden fr�uhe neuropathologische Ver�anderungen bereits bei

asymptomatischen PatientInnen beobachtet, was eine neuronale Dysfunktion als Ursa-

che prinzipiell plausibel erscheinen l�asst.

Ebenso gering ist die Datenlage bez�uglich der Ver�anderung der psychiatrischen Symp-

tomatik im Verlauf im Allgemeinen und in den Jahren vor der Krankheitsmanifestation

im Speziellen. Du� et al. forderten daher in ihrem Artikel longitudinale Studien zur

Entwicklung der psychiatrischen Fr�uhsymptomatik in den Jahren vor Krankheitsbe-

ginn. (Du� et al., 2007) Marshall et al. leiteten aus ihren Studienergebnissen eine fr�uhe

Pr�avalenz gewisser psychiatrischer Symptome mit sp�aterer Manifestation zus�atzlicher

Symptome ab. (Marshall et al., 2007) Eine �ahnliche Theorie wurde von Rosenblatt in

seinem Kommentar zur Studie von Julien et al. diskutiert. Er unterteilte die Au��allig-

keiten in einerseits episodisch auftretende psychiatrische St�orungen im Verlauf und

andererseits chronische Symptome, die sich im Verlauf kaum �andern w�urden. Die De-

pressionen als Beispiel f�ur episodische St�orungen w�urden demnach haupts�achlich im

Jahr vor der Manifestation der klassischen Bewegungsst�orungen auftreten, w�ahrend

die Reizbarkeit schon etwa 10 Jahre vor Krankheitsbeginn ein stabil hohes Niveau

einnehmen w�urde und sich danach wenig ver�andere. (Rosenblatt, 2007)
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In diesem Kapitel wird der Fall eines jungen Mannes mit schizophrenen Symptomen

und fraglicher �Atiologie durch Chorea Huntington beschrieben. Aus Gr�unden des Da-

tenschutzes wird der Patient Herr O. genannt.

Herr O., damals 23 Jahre alt, kam im September 2007 zur geplanten station�aren

Aufnahme nach �Uberweisung durch die betreuende niedergelassene Psychiaterin. Als

Grund der Einweisung wurde die Abkl�arung einer wahnhaften St�orung unklarer �Atio-

logie genannt. Herr O. gab an seit Jahren unter sozialem R�uckzug und Konzentra-

tionsde�ziten zu leiden, bereits im Volksschulalter h�atte er mit Lernschwierigkeiten zu

k�ampfen gehabt. In der Schule sei es dann immer wieder zu Schwierigkeiten mit dem

Schulsto� sowie im Kontakt zu den Mitsch�ulern gekommen; der Patient berichtete, nie

Freunde gehabt zu haben. Die Schule h�atte er nach zwei Klassenwiederholungen vor der

Matura abgebrochen und keinerlei Ausbildung absolviert. Zum Zeitpunkt der Aufnah-

me war der Patient in eine Arbeitsbetreuung eingegliedert. Das selbst�andige F�uhren

eines Haushaltes war ihm zu diesem Zeitpunkt laut eigenen Angaben unm�oglich.

Der Patient wuchs mit beiden Eltern auf, der Vater war Arzt, die an Chorea Hunting-

ton erkrankte Mutter war fr�uher Hausfrau, nun Pensionistin. Der Patient hatte zwei

wenige Jahre �altere Br�uder, die beide erfolgreich studierten. Vor einigen Jahren h�atten

sich seine Eltern scheiden lassen, was den Patienten psychisch stark belastete. In der

Familie der Mutter war Chorea Huntington bekannt, bisher hatte sich jedoch keines

der drei Kinder zu einem Gentest entschlossen. Abgesehen davon waren dem Patienten

keine heredit�aren Erkrankungen bekannt.

Zum Aufnahmezeitpunkt ging es dem Patienten laut eigenen Angaben sehr schlecht. Er

schilderte eine schlechte Stimmungslage, Konzentrationsde�zite, sowie sozialen R�uck-

zug; derzeit best�unde weder Kontakt zur Familie noch zu sonstigen Bekannten. Der

Patient berichtete, sich gro�teils in seiner Wohnung zu \verkriechen" und niemanden

an sich heran zu lassen. Therapiert wurde er zum Aufnahmezeitpunkt mit Adjuvin 100

mg sowie Seroquel 25mg t�aglich.

Beim Erstgespr�ach waren die teilweise vollkommen unpassenden und inad�aquaten Ant-

worten auf Fragen au��allig. Daneben zeigte sich der Patient im Ductus deutlich ver-
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langsamt mit sehr langer Antwortlatenz. Die Stimmungslage war dysthym, der Patient

war im positiven Skalenbereich nicht schwingungsf�ahig. Der neurologische und somati-

sche Status waren vollkommen unau��allig, es gab insbesondere keinerlei Hinweise auf

eine manifeste Chorea Huntington. Die psychopathologischen Werte zum Aufnahme-

zeitpunkt betrugen 25 auf der Hamilton-Skala f�ur Depressionen, 21 auf der Hamilton-

Anxiety-Skala f�ur Angstsymptome sowie 82 auf der Positive and Negative Syndrom

Scale (PANSS) zur Evaluation auf schizophrene Symptome.

Nach der station�aren Aufnahme kam es zuerst zu einer weiteren Verschlechterung der

Symptomatik mit stark verlangsamtem Ductus sowie einer einmaligen fraglichen akus-

tischen Halluzination. Nach deutlicher Aufdosierung von Seroquel auf 600 mg t�aglich

sowie einer zus�atzlichen Therapie mit Adjuvin 150 mg kam es schlie�lich zu einer lang-

samen Verbesserung der Symptomatik und einem geordneteren Gedankengang. Dazu

kam es zu einer Verbesserung der sozialen F�ahigkeiten. Im R�uckblick beschrieb der Pa-

tient, an stark au��alliger Symptomatik im Sinne von Gedankenentzug beziehungsweise

-entrei�en und einer Sperrung der Gedanken gelitten zu haben. Die psychopathologi-

schen Werte besserten sich im Verlauf ebenso deutlich, die Werte auf der Hamilton-

Depression-Skala sanken auf 20 am 19.9. und weiter auf 19 am 2.10., die Hamilton-

Anxiety-Skala Werte betrugen 21, sp�ater 19, die PANSS Werte 82 und 64.

W�ahrend des station�aren Aufenthaltes wurde ebenfalls eine Elektroenzephalogra�e-

(EEG)-Untersuchung mit unau��alligem Ergebnis, sowie ein Sch�adel-MR, das keinerlei

Au��alligkeiten und insbesondere keine Atrophie des Striatums zeigte, durchgef�uhrt.

Eine ausf�uhrliche neuropsychologische Untersuchung ergab eine �uberdurchschnittliche

gesch�atzte verbale Intelligenz (IQ ca. 130), jedoch schwere Teilleistungsde�zite der exe-

kutiven Funktionen, unter anderem im 5-Punkte-Test und Design-Fluency-Test.

Neben der medikament�osen Therapie erhielt Herr O. im Rahmen des station�aren Auf-

enthaltes eine intensive psychotherapeutische Betreuung und nahm an Ergotherapie

zur besseren Tagesstrukturierung teil. Aufgrund der famili�aren Pr�adisposition wurde

von den behandelnden �ArztInnen die dringende Indikation zum genetischen Test auf

Chorea Huntington gestellt. In deutlich gebessertem psychischen Zustand wurde der

Patient schlie�lich entlassen, eine station�are Wiederaufnahme zur Befundbesprechung

des genetischen Tests wurde vereinbart.

Im November 2007 erfolgte wie geplant die station�are Wiederaufnahme zur Befundbe-

sprechung. Die genetische Testung hatte einen Befund von 41 CAG-Wiederholungen

ergeben, also eine eindeutige genetische Disposition f�ur Chorea Huntington mit er-

rechnetem Krankheitsbeginn im mittleren bis sp�atem Lebensalter. Der Patient nahm

das Ergebnis nach anf�anglicher Belastungsreaktion gut auf, es bestanden weder vor
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noch nach der Er�o�nung Hinweise auf eine akute Suizidalit�at. Bei der darauf folgenden

genauen neurologischen Untersuchung konnten wiederum keinerlei Hinweise auf Cho-

rea Huntington Symptomatik gefunden werden, Herr O. wurde daher als neurologisch

asymptomatischer Gentr�ager eingestuft. Die Entlasssungsdiagnose lautete schlie�lich

Schizophrenia simplex bei genetischer Pr�adisposition f�ur Chorea Huntington, da den

behandelnden �ArztInnen eine im Zusammenhang mit Chorea Huntington stehende

psychiatrische Symptomatik im Hinblick auf das junge Lebensalter des Patienten sowie

den sp�aten zu erwartenden Krankheitsbeginn der Chorea Huntington unwahrscheinlich

erschien.

Im weiteren Verlauf wurden die vereinbarten Kontrollen von Herrn O. nicht eingehalten,

daher gibt es momentan keine Informationen �uber den psychischen Gesundheitszustand

des Patienten eineinhalb Jahre nach der Erstvorstellung.

5.1 Diskussion

Psychosen und schizophrene Symptome scheinen, wie in Kapitel 3.4 ab Seite 30 ausf�uhr-

lich besprochen wurde, bei Chorea Huntington PatientInnen und Gentr�agerInnen ver-

mehrt vorzukommen. Die Schizophrenie d�urfte dabei famili�ar geh�auft und unabh�angig

von neurologischer Symptomatik auftreten, w�ahrend die Psychosen eher im Krank-

heitsverlauf aufzutreten scheinen. Ob die Symptomatik des Herrn O. die erste Episode

einer Schizophrenie darstellte, oder im Rahmen einer Huntington-assoziierten Psychose

auftrat, wird sich mit Sicherheit, wenn �uberhaupt, erst im Krankheitsverlauf beurteilen

lassen.

Interessant im Bezug auf den Fall des Herrn O. erscheint jedenfalls ein \Editori-

al Comment" von Rosenblatt aus dem Jahr 2007. Rosenblatt, der unz�ahlige Artikel

zur psychiatrischen Symptomatik bei Chorea Huntington PatientInnen publiziert hat,

nahm dabei Stellung zum klinischen Szenario einer Chorea Huntington Risikoperson,

die sich noch weit vom erwarteten Erkrankungsalter be�ndet, mit einer in der All-

gemeinbev�olkerung h�au�gen psychiatrischen Erkrankung, wobei er sich konkret auf

Depressionen bezog. Er sprach sich dabei gegen eine, durch �altere Literatur teilweise

belegte, �Uberinterpretation der Symptomatik als Fr�uhsymptom einer Chorea Hunting-

ton aus und hinterfragte die Sinnhaftigkeit eines genetischen Tests gerade in dieser

Situation zu einem Zeitpunkt gr�o�ter emotionaler Verwundbarkeit. (Rosenblatt, 2007)

Auch einige der von Guttman et al. 2003 diskutierten Kriterien tre�en auf Herrn O. zu

und k�onnen zur Di�erentialdiagnostik herangezogen werden. Die ersten schizophrenen
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Symptome traten im klassischen Lebensalter f�ur die Manifestation einer Schizophre-

nie auf, also um das 20. Lebensjahr. Dazu kommt, dass der Patient keinerlei neuro-

logische Symptome einer Chorea Huntington Erkrankung aufwies und solche, seiner

CAG-Wiederholungszahl nach zu schlie�en, voraussichtlich in n�achster Zeit auch nicht

entwickeln wird. Daneben berichtete der Patient von einer einmaligen fraglichen akus-

tischen Halluzination, die eher bei prim�aren Schizophrenien als bei Chorea Huntington

assoziierten Psychosen aufzutreten scheint. (Guttman et al., 2003)

In der Familie des Patienten waren keine psychotischen Erkrankungen oder Schizo-

phrenien bekannt, was sowohl gegen die Chorea Huntington assoziierten Psychosen als

auch gegen die, bei einigen Chorea Huntington Familien geh�auft auftretenden, prim�aren

Schizophrenien sprechen k�onnte. Au��allig bei Herrn O. ist jedenfalls der zu erwarten-

de sehr gro�e zeitliche Abstand zwischen der psychiatrischen Symptomatik und ersten

neurologischen St�orungen. W�ahrend allgemein vermehrt psychiatrische Au��alligkeiten

bis zu 20 Jahre vor den ersten neurologischen Symptomen beschrieben wurden (siehe

Kapitel 4 auf Seite 46), gab es bisher kaum Berichte �uber Psychosen oder Schizo-

phrenie �ahnliche Symptomatik in gro�em zeitlichen Abstand von der neurologischen

Krankheitsmanifestation. Einzig ein Fallbericht von Correa et al. schilderte ein fa-

mili�ar geh�auftes Auftreten von schizophreniformen Symptomen mehr als 5 Jahre vor

dem ersten Auftreten neurologischer und kognitiver Ver�anderungen (siehe Seite 33;

Correa et al., 2006). Die neueren Studien zu psychiatrischer Symptomatik bei neuro-

logisch asymptomatischen Gentr�agerInnen zeigten jedenfalls keine erh�ohte Pr�avalenz

von schizophreniformen Symptomen im Vergleich zu famili�ar belasteten Personen ohne

Risikogen (siehe Kapitel 4 ab Seite 46).

Au��allig bei Herrn O. waren andererseits jedoch die unterdurchschnittlichen Ergeb-

nisse in der neuropsychologischen Untersuchung der exekutiven Funktionen bei einem

hohen gesch�atzten IQ von 130. Eine fr�uhe Beeintr�achtigung der exekutiven Funktionen

wurde bereits in mehreren neuropsychologischen Untersuchungen an Chorea Hunting-

ton PatientInnen nachgewiesen (siehe Kapitel 2.5.5 auf Seite 17) und k�onnte auf eine

fr�uhe spezi�sche Hirnsch�adigung hinweisen. Eine Dysfunktion des exekutiven Systems

wurde wiederum in Verbindung mit einer Frontalhirnsymptomatik gebracht (siehe Ka-

pitel 3.12 ab Seite 44), die jedoch in ihrem klassischen Erscheinungsbild nicht an die

beschriebene Symptomatik des Herrn O. erinnert.
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Ein gro�er Teil der Chorea Huntington PatientInnen entwickelt im Krankheitsverlauf

psychiatrische Symptome, wobei die Psychopathologie f�ur die PatientInnen und de-

ren Angeh�orige zu den belastendsten Symptomen geh�ort. Zu den psychiatrischen Er-

krankungen mit den h�ochsten Pr�avalenzen bei diesem PatientInnenkollektiv geh�oren

Depressionen, Zwangserkrankungen, Psychosen, Angstst�orungen und St�orungen der

Sexualit�at. H�au�g zeigen die PatientInnen eine unspezi�sche psychiatrische Sympto-

matik, die nicht den Kriterien einer Diagnose nach DSM oder ICD entspricht, jedoch

eine gro�e Belastung f�ur die PatientInnen darstellt. Apathie und Aggression etwa, sowie

unspezi�sche depressive und psychotische Symptome, treten oft im Krankheitsverlauf

auf. Problematisch ist auch das stark erh�ohte Suizidrisiko, wobei die positive geneti-

sche Testung { anders als fr�uher angenommen { kein erh�ohtes Risiko f�ur einen Suizid

darstellt. Zur Suizidpr�avention w�aren Untersuchungen tats�achlich erfolgter Suizide hilf-

reich, die den Zusammenhang mit Depressionen, Suizidideen, Krankheitsfortschritt und

m�oglichen bisher unbekannten Risikofaktoren aufkl�aren k�onnten.

Ein gro�es Problem stellt das Fehlen klinischer Studien zur medikament�osen Thera-

pie der psychiatrischen Begleitsymptomatik bei Chorea Huntington PatientInnen dar.

Die medikament�ose Therapie ist zus�atzlich erschwert durch eine h�au�ge Kombina-

tion verschiedenster Psychopathologien, sowie durch eine besondere Anf�alligkeit f�ur

medikament�os induzierte Nebenwirkungen bis hin zum Delirium durch Enzephalopa-

thie. Aus diesen Gr�unden scheint eine st�arkere Fokussierung auf die Evaluation der

Psychopharmaka-Therapie besonders auch im Hinblick auf die fehlende Aussicht einer

kurativen Therapie der Chorea Huntington sinnvoll.

Seit der Einf�uhrung des genetischen Tests im Jahre 1993 k�onnen prospektive Studien

zur psychiatrischen Symptomatik bei neurologisch asymptomatischen Gentr�agerInnen

durchgef�uhrt werden. Besonders interessant erscheinen dabei jene wenigen Untersu-

chungen, welche die Psychopathologie von famili�ar belasteten Risikopersonen ohne

Wissen �uber den eigenen Genstatus untersuchten und die psychiatrische Symptomatik

der neurologisch asymptomatischen Gentr�agerInnen mit jener der nicht-Gentr�agerIn-

nen verglichen. Die dabei beobachtete vermehrte depressive Symptomatik und Feind-

seligkeit bei Gentr�agerInnen legt eine neuropathologische Ursache zumindest gewisser
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psychiatrischer Symptome nahe. Interessant w�are eine Veri�zierung oder Widerlegung

der Ergebnisse durch weitere �ahnliche Studien. Daneben w�aren longitudinale Studien

zur Entwicklung der psychiatrischen Symptomatik in den Jahren vor dem Krankheits-

ausbruch hilfreich. Schlie�lich stellt sich die Frage nach einem Pro�t famili�ar belasteter

Risikopersonen von einem fr�uhzeitigen genetischen Test mit darauf folgender sorgf�alti-

ger und regelm�a�iger psychiatrischer Evaluation und gegebenenfalls fr�uhzeitiger medi-

kament�oser und psychotherapeutischer Intervention.

Der im Fallbericht beschriebene junge Patient mit schizophrenen Symptomen bei posi-

tivem Genstatus jedoch mit errechnetem Krankheitsbeginn erst im sp�aten Alter stellt

ein Beispiel f�ur einen Fall m�oglicher Chorea Huntington bedingter psychiatrischer

Fr�uhsymptomatik dar. M�oglicherweise k�onnte in mehreren Jahren besser beurteilt wer-

den, ob die Symptomatik im Zusammenhang mit dem Genstatus zu sehen ist, bezie-

hungsweise ob und inwiefern der Patient von einer anderen Therapie als bei Annahme

einer prim�aren Schizophrenia simplex pro�tieren w�urde.
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