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Vorwort

Zu Beginn dieser Arbeit mdchte ich kurz erklaren, warum ich dieses Thema
gewahlt habe. Es ist namlich leider so, dass ich einen personlichen Bezug zu
Chorea Huntington habe. Zwar nicht in meiner direkten Verwandtschaft, aber die
Familie der Frau meines Onkels ist von dieser Krankheit betroffen. Der Vater ist
schon vor langer Zeit daran gestorben, ebenso eine Schwester meiner Tante und
eine weitere Schwester ist mittlerweile in der Spatphase der Erkrankung. Darum
ist mir Chorea Huntington schon lange ein Begriff. Damals habe ich allerdings
nicht viel Uber die Krankheit gewusst, aulder dass sie vererbbar und nicht heilbar
ist. Zu Beginn meines Studiums habe ich schliel3lich mehr Uber die Erkrankung
erfahren und schon zu diesem Zeitpunkt wollte ich meine Diplomarbeit daruber
schreiben, auch wenn ich noch keine Vorstellung davon gehabt habe, was genau
ich schreiben sollte. Im Lauf der Zeit habe ich diese Idee dann verworfen, bin
schlussendlich aber doch wieder bei dem Thema Chorea Huntington gelandet.
Daruber bin ich sehr froh, denn es ist ein Thema, das mich interessiert und das
mir sehr am Herzen liegt, da die Erkrankung, wie ich bereits erwahnt habe, in

meinem weiteren Verwandtschaftskreis auftritt.
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Zusammenfassung

Chorea Huntington ist eine autosomal-dominant vererbbare, neurodegenerative
Erkrankung, die auf einer instabilen Verlangerung des Basentriplets Cytosin-
Adenin-Guanin (CAG) am kurzen Arm des Chromosoms 4 beruht, was zur
Synthese eines Proteins (mutantes Huntingtin) fuhrt, das vom Korper in der Weise
nicht verwertet werden kann. Intranukleare und intrazellulare Einschlisse des
aggregierten Huntingtins fihren primar zum Zelltod in Striatum und cerebralem
Kortex. Aber nicht nur diese beiden Strukturen sind betroffen, auch im
Hypothalamus konnte bereits in frihen Stadien der Erkrankung eine Atrophie
beobachtet werden.

Neben den Hauptsymptomen — der psychiatrischen, motorischen und kognitiven
Beeintrachtigung — ist der Gewichtsverlust eine noch ungeklarte, aber haufig
beobachtete Begleitsymptomatik. Ziel dieser Arbeit war es, in der Literatur nach
Ursachen dieses Gewichtsverlustes zu suchen und dabei haben sich einige
Theorien herauskristallisiert. Maoglicherweise bedingt die hypothalamische
Dysfunktion endokrine Veranderungen, die den Energiehaushalt dermalen
beeinflussen, dass es trotz adaquater Nahrungsaufnahme, bei Fortschreiten der
Erkrankung, zu massiven Gewichtsabnahmen kommt. Aufl’erdem konnten ein
erhdhter Energieverbrauch, zum Beispiel durch die choreatischen Hyperkinesien
oder eine Schluckstérung, die bei vielen Patienten auftritt, zu einem
Gewichtsverlust fuhren. Weiters ist auch eine verminderte Nahrungsaufnahme als
Ursache des herabgesetzten Korpergewichts der Huntington-Patienten im
Gesprach.

Nach eingehender Beschaftigung mit diesem Thema, bin ich zu dem Schluss
gekommen, dass wahrscheinlich eine Kombination aus allen Theorien zu dem
Gewichtsverlust fuhrt, Hauptursache ist meiner Meinung nach aber die
hypothalamische Dysfunktion. Um mit Sicherheit sagen zu kdnnen, wodurch der
Gewichtsverlust bedingt ist, muss auf diesem Gebiet aber noch viel geforscht

werden.



Abstract

Huntington’s disease is an autosomal-dominant neurodegenerative disease
caused by an unstable cytosine-adenine-guanine (CAG) expansion on the short
arm of chromosome 4. This leads to the synthesis of the mutant huntingtin, a
protein that the body can not process. Intranuclear and intracellular inclusions of
aggregated huntingtin lead primarily to cell death in the striatum and the cerebral
cortex. Other structures, however, are also affected and so atrophy has also been
observed in the hypothalamus during early stages of the disease.

Next to the main symptoms, which are movement disorder, cognitive impairment
and psychiatric syndromes, another common symptom is weight loss, the cause of
which is unknown. The aim of this thesis was to review literature on the subject in
order to find the causes for this weight loss. Several theories have come to light. A
hypothalamic dysfunction could lead to endocrine changes that alter the body’s
energy balance in a way that leads to massive weight loss despite adequate food
intake. Weight loss could also be a consequence of increased energy expenditure
caused for example by choreatic movements or dysphagia, which is common in
patients with Huntington'’s disease. Also a decreased food intake is discussed as a
possible reason for the low weight in patients.

Having studied this topic extensively, | have come to the conclusion that probably
a combination of all theories is responsible for the weight loss. The main cause,
however, is in my opinion the hypothalamic dysfunction. Still, further research is

needed in order to be able to identify the cause with certainty.
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Abkurzungen

o-MSH a-Melanozyten stimulierendes Hormon
ACTH Adrenocorticotropes Hormon

BMI Body Mass Index

CAG Cytosin-Adenin-Guanin

CCK Cholecystokinin

CRH Corticotropin Releasing Hormon

EGFR Epidermal growth factor receptor
Ethyl-EPA Ethyl-Eicosapentaenoat

GABA Gamma-Amino-Buttersaure

GLP-1 Glucagon-like peptide 1

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon
HAP-1 Huntingtin-assoziiertes Protein 1

HD-h Gruppe Hyperkinetische Gruppe

HD-rb Gruppe Rigid-bradykinetische Gruppe
HHN-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
LH Luteinisierendes Hormon

MC Melanocortin

NMDA N-methyl D-aspartat

NPY Neuropeptid Y

NTL Nucleus tuberalis lateralis

PYY Peptid YY

SSRI Selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor
TFC Total Functional Capacity

TRH Thyrotropin Releasing Hormon
UHDRS Unified Huntington's Disease Rating Scale
ZNS Zentrales Nervensystem

viii




Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Das System der Energiebilanz .......
Abbildung 2: Kerngebiete des Hypothalamus......

Tabelle 1: Unterteilung nach Shoulson und Fahn



1 Einleitung

Chorea Huntington ist eine autosomal-dominant vererbte, neurodegenerative
Erkrankung, die sich im jingeren und mittleren Erwachsenenalter manifestiert und
klinisch  durch  motorische, kognitive und psychiatrische = Symptome
gekennzeichnet ist.

Der Name Chorea geht auf das griechische Wort fur Tanz (=Choreia) zurtck und
bezeichnet die fur die Erkrankung typischen Symptome wie unkontrollierbare,
uberschieliende Bewegungen oder Grimassieren des Gesichts. Der alte Begriff
Veitstanz stammt aus dem Mittelalter und war die Bezeichnung fur Tanzwut, zu
deren Heilung man im 14. Jahrhundert nach der Veitskapelle bei Ulm wallfahrte
[Harper u. Morris, 1996]. Da manche Symptome der Erkrankung an einen Tanz
erinnern konnen, hat sie den Namen Veitstanz erhalten.

Den heute gebrauchlichen Namen Chorea Huntington erhielt die Erkrankung von
dem amerikanischen Nervenarzt George Huntington, der sie 1872 in seiner
Veroffentlichung sehr anschaulich beschrieb und feststellte, dass es sich um eine
Erbkrankheit handelt [Huntington, 1872].

Huntington war aber nicht der Erste, der diese Erkrankung beschrieben hat. Schon
im Alten Testament und in altagyptischen Papyrusschriffen gibt es
Uberlieferungen von einer Krankheit, die mit der Chorea Huntington in Verbindung
gebracht werden kann. Im 16. Jahrhundert hat Paracelsus die abnormalen
Bewegungen untersucht und Ende des 17. Jahrhunderts hat der englische
Mediziner Thomas Sydenham eine ziemlich genaue Beschreibung der Chorea
verfasst. Auch dass die Chorea vererbt wird, ist schon friher beobachtet worden,
und zwar Ende des 18. und Anfang des 19. Jahrhunderts. Trotzdem ist die
Vererbbarkeit erst anerkannt worden, nachdem Huntington die Erkrankung

beschrieben hat [http://www.huntington-sued.de].



1.1 Genetik und Pathogenese

Die Erkrankung folgt einem autosomal-dominanten Erbgang, was bedeutet, dass
die Kinder eines Anlagetragers mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% und die

Enkelkinder mit einer Wahrscheinlichkeit von 25% ebenfalls erkranken.

Das fur Chorea Huntington verantwortliche Gen liegt auf dem kurzen Arm von
Chromosom 4 (4p16.3) und heilt Huntingtin-Gen. Es konnte 1993 identifiziert
werden [Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993] und kodiert
fur das Protein Huntingtin, welches in den meisten Geweben gebildet wird.
Allerdings ist die Funktion dieses Proteins noch nicht vollig geklart.

Jeder Mensch besitzt das Huntingtin-Gen, doch der entscheidende Faktor, ob
jemand von der Krankheit betroffen ist oder nicht, ist die Anzahl der
Wiederholungen der Basenfolge Cytosin-Adenin-Guanin (CAG) in diesem Gen.
Gesunde Personen besitzen weniger als 34 solcher CAG-Repeats und erkrankte
weisen zwischen 40 und mehr als 100 Wiederholungen auf. Im Ubergangsbereich
von 35 bis 39 CAG-Repeats beobachtet man eine inkomplette Penetranz, was
bedeutet, dass die Krankheit bei manchen Individuen ausbricht und andere
wiederum vollig symptomfrei bleiben. Jene, die von der Erkrankung verschont
bleiben, koénnen sie aber trotzdem mit einer 50%-igen Wahrscheinlichkeit

weitervererben.

Die Basenfolge CAG kodiert fur die Aminosaure Glutamin und ihre Vermehrung
bewirkt, dass das entsprechende Protein um eine Polyglutamin-Strecke verlangert
wird. Dadurch entsteht ein mutantes Huntingtin. Das verlangerte Protein hat die
Eigenschaft, im Kern von Neuronen auszufallen. Wahrscheinlich fuhren die dabei
entstehenden unldslichen Aggregate zum Zelltod, und zwar in erster Linie im
Striatum (Nucleus caudatus, Nucleus lentiformis und Putamen) und im Kortex,
was bedeutet, dass die Erkrankung mit einer Atrophie des Gehirns einhergeht. In
letzter Zeit rickt vermehrt die hypothalamische Dysfunktion in den Mittelpunkt des
Forschungsinteresses, nachdem schon in frihen Stadien der Erkrankung auch

eine Hypothalamus-Atrophie beobachtet wird.



Es wird angenommen, dass der Krankheitsbeginn und der Verlauf mit der Anzahl
der Repeats in Zusammenhang stehen. Je mehr Repeats jemand besitzt, desto

frher beginnt die Krankheit und desto schwerer ist der Verlauf.

Seit 1993 gibt es einen pradiktiven Gentest, der mit 100%-iger Sicherheit
Gentrager findet. Dieser Test ist freiwillig und da das Ergebnis sehr belastend sein
kann, empfehlen die internationalen Guidelines unter anderem eine Testung in
registrierten,  standardisierten  Laboratorien, in  Zusammenarbeit  mit
humangenetischen Zentren oder Universitaten. Weiters sollte eine pra-testing und
post-testing Beratung stattfinden und es darf erst ab dem 18. Lebensjahr getestet
werden.

Zwischen der 10. und 12., sowie der 15. und 18. Schwangerschaftswoche kann
auch eine Pranataldiagnostik (Amniozentese, Chorionbiopsie) durchgefuhrt

werden, welche allerdings keine medizinische Indikation zur Interruptio darstellt.

1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz von Chorea Huntington betragt in Westeuropa und Nordamerika 6
bis 12 pro 100.000 Einwohner [Hodl u. Bonelli, 2005]. Die Erkrankung beginnt
etwa um das 35.-50. Lebensjahr und sie fuhrt nach etwa 10 bis 20 Jahren zum
Tod, wobei Manner und Frauen gleich haufig betroffen sind. Bei 10% der
Betroffenen bricht die Krankheit bereits vor dem 20. Lebensjahr aus (juvenile
Chorea Huntington).

In Osterreich gibt es ungefahr 500 bis 1.000 und in Deutschland 6.000 bis 10.000
Erkrankte. In Deutschland tragen weitere 50.000 das Risiko, die Krankheitsanlage
geerbt zu haben [HAdI u. Bonelli, 2005].

1.3 Klinik und Verlauf

Chorea Huntington ist eine progressive, neurodegenerative Erkrankung. Sie ist
gekennzeichnet durch Bewegungsstorungen, kognitive Stérungen und

psychiatrische Auffalligkeiten.



Die haufigsten Bewegungsstérungen sind:
e choreatische Hyperkinesien
e Dystonie
e (Gangstorungen
e Bradykinesie
e Rigiditat
e Stoérungen der Feinmotorik
e Augenbewegungsstorungen
e Dysphagie
e Dysarthrie

Das Leitsymptom der kognitiven Stérungen ist die subkortikale Demenz. Die
hierbei auftretenden Symptome sind:

e Bradyphrenie

e Perseverationen

e Gedachtnisstérungen

e Wesensveranderungen

e visuell-raumliche Defizite

Die wichtigsten psychiatrischen Symptome sind:
e Depressionen
e Psychosen
e Aggressionen

e Zwange

Die Krankheit verlauft progredient, dabei gehen die psychiatrischen und kognitiven
Veranderungen haufig den Bewegungsstorungen voraus. Der spezifische
Verdacht auf Chorea Huntington entsteht meist aber erst dann, wenn choreatische
Hyperkinesien dazukommen.

Die motorischen Symptome beginnen oft mit einer Bewegungsunruhe der
Extremitaten, des Kopfes und des Rumpfes und diese Unruhe steigert sich dann
zu choreatischen Hyperkinesien. Anfangs kénnen die Uberbewegungen noch
verborgen werden, indem sie in normale Bewegungsablaufe eingebaut werden,

mit Zunehmen der Symptomatik fallt das aber immer schwerer. Spater kommt es
4



zum plétzlichen Grimassieren und zu schleudernden Bewegungen von Armen und
Beinen. Auch das Sprechen und Schlucken bereiten zunehmend Probleme.
Schliel3lich wandeln sich die Hyperkinesien in Bradykinesien um, das heil3t in eine

Verlangsamung der Bewegungsablaufe [HodI u. Bonelli, 2005].

Eine praktische Unterteilung der Erkrankung in Stadien haben Ira Shoulson und
Stanley Fahn 1979 getroffen [Shoulson u. Fahn, 1979]. Bei dieser Einteilung geht
es darum, zu beurteilen, wie sehr die Krankheit den Patienten bei gewissen
Dingen beeintrachtigt und wo demnach eine ausreichende Betreuung
gewahrleistet werden kann. Es gibt 5 Stadien bei deren Zuteilung bericksichtigt
wird, ob der Patient arbeitsfahig ist, finanzielle Angelegenheiten regeln und
hausliche Verpflichtungen erfullen kann, ob er Aktivitaten des taglichen Lebens
bewaltigen kann und in welcher Form die Betreuung stattfindet. Letzteres kann

entweder in hauslicher Umgebung oder durch professionelle Pflegekrafte erfolgen.

Tabelle 1: Unterteilung nach Shoulson und Fahn [Shoulson u. Fahn, 1979]

Engagement| Capacity Capacity to Capacity | Care can
in to handle manage to perform be
occupation | financial domestic activities | provided
affairs | responsibilities| of daily at
living
Stage 1 | Usual level Full Full Full Home
Stage 2 | Lowerlevel | Requires Full Full Home
slight
assistance
Stage 3 Marginal Requires Impaired Mildly Home
major impaired
assistance
Stage 4 Unable Unable Unable Moderately | Home or
impaired extended
care facility
Stage 5 Unable Unable Unable Severely | Total care
impaired | facility only




Eine weitere Unterstitzung bei der Beurteilung der Schwere der Erkrankung ist die
Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS). Dieses Bewertungsschema
ist von der Huntington Study Group entwickelt worden, um die Fahigkeiten der
Patienten einheitlich bewerten zu kdnnen.

Mit der UHDRS kann man Folgendes beurteilen:

e motorische Fahigkeiten

kognitive Fahigkeiten

e psychiatrische Auffalligkeiten
o Selbststandigkeit

o funktionelle Fahigkeiten

e Total Functional Capacity (TFC)

Die gesamte UHDRS ist 1999 verbessert und erweitert worden und 2005 ist der
Teil, der die psychiatrischen Auffalligkeiten betrifft noch einmal modifiziert worden

[http://www.huntington-study-group.org].

1.4 Therapie

Fir Chorea Huntington gibt es nach dem heutigen Wissensstand keine Heilung.
Hauptziel der Therapie ist daher, die auftretenden Symptome zu behandeln, um
die Lebensqualitat zu verbessern und die Krankheitsprogression etwas zu
verlangsamen.

Es werden 2 Behandlungsformen unterschieden, namlich die medikamentdse und

die nicht-medikamentdse Therapie.

1.4.1 Medikamentose Therapie

Bei der medikamentdosen Therapie der Chorea Huntington werden verschiedene
Ansatze verfolgt. Viele davon befinden sich allerdings noch im

Experimentalstadium und haufig ist die Datenlage dazu schlecht.


http://www.huntington-study-group.org/

1.4.1.1 Behandlung der Bewegungsstorungen

Die Therapie konzentriert sich hier hauptsachlich auf die Verbesserung der
choreatischen Hyperkinesien. Die Indikation zu dieser Therapie sollte aber
vorsichtig gestellt werden, da die uberschielfenden Bewegungen fur manche
Patienten keine Belastung darstellen und somit nicht unbedingt eine
medikamentdse Behandlung erforderlich ist. Sollte eine Beeintrachtigung durch
die Chorea bestehen, empfehlen Bonelli und Hofmann, nach ausflhrlicher
Betrachtung der moglichen Therapeutika, in ihrem Review den NMDA-
Antagonisten Riluzol und das atypische Neuroleptikum Olanzapin zur Milderung

der Symptome [Bonelli u. Hofmann, 2004].

1.4.1.2 Behandlung der psychiatrischen Symptome

Die Datenlage hierzu ist auRerst sparlich, dennoch geben Bonelli und Hofmann
einige Empfehlungen ab. Die Therapie der Wahl bei Psychosen sind atypische
Neuroleptika, Depressionen konnen am ehesten mit SSRI's und trizyklischen
Antidepressiva behandelt werden. Therapierefraktare Falle kdnnen der
elektrokonvulsiven Therapie zugefuhrt werden.

Zu den Ubrigen psychiatrischen Symptomen gibt es nur wenig Literatur, die meist

auch nur sehr geringe Fallzahlen aufweist [Bonelli u. Hofmann, 2004].

1.4.1.3 Behandlung der kognitiven Storungen

Zu den kognitiven Stoérungen zahlt in erster Linie die subkortikale Demenz, die
hauptsachlich mit nicht-medikamentdsen, unterstlitzenden Mallnahmen behandelt
wird. Die medikamentosen therapeutischen Moglichkeiten sind  sehr
eingeschrankt. Es gibt nur eine Level-ll Studie mit Minocyclin, die positiv

ausgefallen ist [Bonelli et al., 2003].



1.4.1.4 Neuroprotektive Therapie

Die Neuroprotektion stellt eine weitere Moglichkeit der medikamentésen Therapie
dar. Es gab und gibt auch heute Studien zu unterschiedlichen Substanzen, wobei
einige eine Verbesserung gewisser Symptome bewirken. Die Verabreichung von
Minocyclin zum Beispiel fuhrt zu einer Verbesserung von motorischen und
kognitiven Fahigkeiten [Bonelli et al., 2003].

Weitere in diese Richtung untersuchte Substanzen sind unter anderem Riluzol,
Ethyl-EPA, Co-Enzym Q10 und Kreatin.

1.4.2 Nicht-medikamentose Therapie

Die nicht-medikamentose Therapie ist ein wichtiger Bestandteil der Behandlung
von an Chorea Huntington erkrankten Patienten. Zu dieser Therapieform zahlen
unter anderem:

e Ergotherapie

Logopadie

e Neurochirurgie (Deep Brain Stimulation)
o Pflege

e Physiotherapie

e Psychotherapie

e Selbsthilfegruppe

Der Logopade fuhrt mit den Patienten ein Schluck-, Sprach- und Atemtraining
durch und Ziel der Physiotherapie ist es unter anderem, die Beweglichkeit, in
erster Linie die Feinmotorik zu verbessern oder durch ein Gehtraining
Gangstorungen zu verringern, um nur einige Beispiele zu nennen. Damit wird die
medikamentdse Therapie der motorischen, kognitiven und psychiatrischen

Symptome sehr gut unterstitzt.



2 Chorea Huntington und Korpergewicht

Bei der naheren Beschaftigung mit dem Krankheitsbild der Chorea Huntington
geht aus beinahe allen Publikationen hervor, dass es bei sehr vielen Patienten, die
an der Krankheit leiden, im Lauf der Zeit zu einem Gewichtsverlust kommt.

Es gibt verschiedene Theorien, die zu erklaren versuchen, warum ein
Gewichtsverlust bei Erkrankten auftritt und diese werde ich im Anschluss erdrtern.
Doch zuerst moéchte ich noch zusammenfassen, wie das Kdrpergewicht beim

Gesunden reguliert wird.

2.1 Regulation des Korpergewichts beim Gesunden

Die Nahrungsaufnahme eines Organismus ist im Normalfall seinem Energiebedarf
angepasst. Viele Menschen sind in der Lage, ihr Kopergewicht Uber lange Zeit
konstant zu halten, was zeigt, dass die Regulationsmechanismen, die die
Nahrungsaufnahme langfristig dem jeweiligen Energieverbrauch des Korpers

anpassen, sehr genau funktionieren [Elmadfa u. Leitzmann, 2004].

2.1.1 Der Energiebedarf

Der tagliche Bedarf an Energie hangt vom Grundumsatz, der Thermogenese und

der korperlichen Aktivitat ab.

Der Grundumsatz ist jene Energiemenge, die der menschliche Organismus
innerhalb von 24 Stunden bendtigt, um die Korperfunktionen aufrechtzuerhalten.
Er kann 60 bis 70% des Gesamtenergieumsatzes ausmachen und seine Hohe
hangt von verschiedenen Faktoren ab, wie zum Beispiel von Alter und Geschlecht
und vor allem von der Korperzusammensetzung. Je hoher der Anteil an fettfreier
Masse, desto hoher ist der Grundumsatz [Ravussin et al.,, 1982]. Der
Grundumsatz wird auRerdem von genetischen Faktoren, Hormonen und dem

sympathischen Nervensystem beeinflusst [EImadfa u. Leitzmann, 2004].



Unter Thermogenese versteht man jegliche Steigerung des Energieverbrauchs
durch erhdohte Warmeproduktion. Dazu zahlen die nahrungsinduzierte oder
postprandiale Thermogenese nach Nahrungsaufnahme und die fakultative oder
adaptive  Thermoregulation  zur  Aufrechterhaltung  einer  konstanten
Korpertemperatur. Beispiele daflr sind eine veranderte Umgebungstemperatur,
Stress, korperlicher Aktivitat oder Nahrungsaufnahme [Elmadfa u. Leitzmann,
2004].

Der Energieverbrauch durch korperliche Aktivitat betragt durchschnittlich 30% des

Gesamtenergieumsatzes.

Ist die Energieaufnahme groRer als der Verbrauch, ist die Energiebilanz positiv
und Ubersteigt der Verbrauch die Aufnahme, ist sie negativ. Eine positive
Energiebilanz manifestiert sich hauptsachlich in einer Zunahme der
Korperfettmasse. Der Korperprotein- und Korperkohlenhydratanteil verandert sich

meist nur wenig [Elmadfa u. Leitzmann, 2004].

2.1.2 Regulation der Nahrungsaufnahme

Uber die Steuerung der Nahrungsaufnahme kann die Energiebilanz ausgeglichen
und das Korpergewicht konstant gehalten werden. Die Mechanismen, die die
Nahrungsaufnahme regulieren, unterliegen einem sehr komplexen Regelkreis, der
noch nicht vollstandig aufgeklart werden konnte [EImadfa u. Leitzmann, 2004].

Es gibt aber verschiedene Ansatze, um die Komplexitat der Regulation der

Nahrungsaufnahme sinnvoll und nachvollziehbar darzustellen.

2.1.2.1 Kurz- und Langzeitregulation

Es existieren verschiedene Theorien, die zwischen einer Kurz- und

Langzeitregulation unterscheiden.

10



Die Kurzzeitregulation steuert die Nahrungsaufnahme Uber Geflihle des Hungers,
der Sattigung und der Sattheit. Sie hat die Aufgabe, die Nahrungsaufnahme zu

beginnen, aufrechtzuerhalten und dann wieder zu beenden.

Die Langzeitregulation soll das Korpergewicht Uber langere Zeit, auch bei nicht
gleich bleibender Energiezufuhr konstant halten. Sie erfolgt in erster Linie Uber die
sogenannten Adipositassignale Leptin und Insulin [Schwartz et al., 2000].

Leptin wird in den Fettzellen gebildet und seine Plasmakonzentration steigt mit der
Fettzellmasse an. Daher kann der Hypothalamus anhand der Leptinkonzentration
auf die gespeicherten Fett- und Energiemassen schlieRen und darauf reagieren.
Bei einer hohen Leptinkonzentration wird die Nahrungsaufnahme vermindert und
der Energieverbrauch erhoht. Ein niedriger Leptin-Spiegel bewirkt genau das
Gegenteil, namlich eine vermehrte Nahrungsaufnahme und einen niedrigeren
Energieverbrauch. Diese Leptinwirkung wird vor allem durch 2zwei
Neurotransmitter im Hypothalamus vermittelt. Einerseits stimuliert Leptin die
Freisetzung von a-MSH (a-Melanozyten-stimulierendes Hormon). Dieses hemmt
uber MC4-Rezeptoren im Hypothalamus die Nahrungsaufnahme und steigert den
Sympathikotonus und den Energieverbrauch. Andererseits hemmt Leptin im
Hypothalamus die Freisetzung von NPY (Neuropeptid Y), das Hunger und Appetit
und den Parasympathikotonus steigert und den Energieverbrauch senkt
[Silbernagl u. Despopoulos, 2003].

2.1.2.2 Afferente, zentralnervose und efferente Kontrolle

der Energiebilanz

Das System der Energiebilanz beinhaltet langzeitige afferente Signale, wie das
Leptin aus dem Fettgewebe und das Insulin aus den pankreatischen B-Zellen und
kurzzeitige, nahrungsbezogene  afferente  Signale, die aus dem
Gastrointestinaltrakt stammen und die Nahrungsaufnahme inhibieren, wie zum
Beispiel das Glucagon-like peptide 1 (GLP-1), das Cholecystokinin (CCK) und das
Peptid YY (PYY) oder stimulieren, wie das Ghrelin. Im Gehirn werden diese

Impulse verarbeitet und Uber efferente Signale wird dann der Appetit, der
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Energieverbrauch, das hormonelle Milieu, die Energieverteilung und die

Reproduktion und das Wachstum reguliert [Flier, 2004].

Abbildung 1: Das System der Energiebilanz [Flier, 2004]
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Die afferenten Signale kann man einteilen in sensorische, gastrointestinale und
periphere endokrine Signale.

Die sensorischen Signale informieren den Hypothalamus tber das Aussehen, den
Geruch, den Geschmack und die Textur der Nahrung und sind eine der
Voraussetzungen fur das Erreichen eines Sattigungszustandes [Elmadfa u.
Leitzmann, 2004].

Die gastrointestinalen Signale entstehen einerseits durch eine Dehnung des
Magens und des Dinndarms nach der Nahrungsaufnahme. Uber
Mechanosensoren in der Magen- und Darmwand wird diese Dehnung
wahrgenommen und dem Hypothalamus mitgeteilt. Dadurch wird das
Sattigungszentrum aktiviert [EImadfa u. Leitzmann, 2004].

Andererseits werden die gastrointestinalen Signale durch Chemorezeptoren

vermittelt. Diese reagieren entweder auf einen bestimmten Nahrstoff wie Glukose
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oder auf durch Nahrstoffe freigesetzte Substanzen wie CCK, GLP-1, PYY und
Ghrelin. Bis auf GLP-1, das aus dem Nucleus paraventricularis freigesetzt wird
und gleich wie PYY die Nahrungsaufnahme hemmt, werden diese Hormone im
Magen-Darm-Trakt durch Kontakt mit Nahrstoffen sezerniert. CCK bewirkt eine
Stimulation des Sattheitsgefliihls und Ghrelin sorgt flr ein gesteigertes
Hungergefuhl [Murphy u. Bloom, 2006].

Zu den peripheren endokrinen Signalen zahlen das Glukokortikoid Kortikosteron,
das eine gesteigerte Nahrungsaufnahme bewirkt [Elmadfa u. Leitzmann, 2004]
und die nicht im Verdauungstrakt gebildeten Hormone Leptin und Insulin [Woods,
2004].

Die zentralnervose Kontrolle der Energiebilanz findet im Hypothalamus statt. Er ist
die  Steuerungszentrale fur die Wahrnehmung von Hunger- und
Sattigungsgefiihlen und reguliert unter anderem die Nahrungsaufnahme. Durch
Tierexperimente hat man herausgefunden, dass Lasionen bestimmter Bereiche
des Hypothalamus zu Stérungen dieser Regulation fuhren.

Da Verletzungen im Bereich des Nucleus ventromedialis zu einer
Gewichtszunahme gefihrt haben, wird dieser Kern als Sattigungszentrum
bezeichnet.

Der laterale Hypothalamus gilt als Hungerzentrum, da Lasionen in diesem Gebiet
eine Gewichtsabnahme bewirkt haben.

Weitere Regionen des Hypothalamus, die bei der Regulation der
Nahrungsaufnahme eine Rolle spielen sind der dorsomediale Hypothalamus, der
Nucleus arcuatus und der Nucleus paraventricularis. Hier werden ebenfalls
neurale, metabolische und hormonelle Signale aufgenommen und verarbeitet
[EImadfa u. Leitzmann, 2004].

Auf die ankommenden Signale reagieren diese hypothalamischen Zentren mit der
Ausschuttung bestimmter Substanzen, den Neuropeptiden, die direkten Einfluss
auf die Nahrungsaufnahme haben. Es werden orexigene (die Nahrungsaufnahme
stimulierende) und anorexigene (die Nahrungsaufnahme hemmende) Substanzen
unterschieden [Woods et al., 1998].

Die aus der Peripherie stammenden Signale werden nach der Integration im ZNS

uber verschiedene Wege wieder dorthin zurickgeleitet, wo sie unterschiedliche

13



Reaktionen hervorrufen. Die Weiterleitung kann Uber sympathische und
parasympathische Bahnen, Uber Hypophysenhormone und Peptide erfolgen
[EImadfa u. Leitzmann, 2004].

2.2 Die wichtigsten Arbeiten zum Thema Chorea

Huntington und Korpergewicht

Unumstritten ist, dass sehr viele Patienten, die an Chorea Huntington erkrankt
sind, weniger wiegen als gesunde Personen.

Ein wichtiger Bestandteil der Erforschung der Krankheit sind Mausmodelle, wie
zum Beispiel die R6/2 Maus. Auch an diesem Mausmodell konnte ein
Gewichtsverlust nachgewiesen werden.

Im Folgenden werde ich nun die wichtigsten Arbeiten, die sich mit dem Thema
Chorea Huntington und Korpergewicht auseinandergesetzt haben kurz

beschreiben.

Sanberg et al. haben 1981 eine Studie durchgefuhrt, bei der sich gezeigt hat, dass
Patienten, die an Chorea Huntington leiden trotz adaquater Erndhrung Gewicht
verlieren.

Das Koérpergewicht  der Patienten (n=11) ist  wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes genau Uberwacht worden, ebenso das einer
Kontrollgruppe (n=13), bei der es sich um alters- und geschlechts-gematchte
Patienten mit einer anderen neurologischen Erkrankung gehandelt hat.

Auffallig war, dass in beiden Gruppen ungefahr die Halfte der Patienten zuerst
Gewicht zugenommen hat, wobei die an Chorea Huntington leidenden Patienten
schneller ihnr Maximum erreicht haben. Nach kurzer Zeit haben die Patienten der
Chorea Huntington-Gruppe aber wieder abgenommen und schliellich sogar
weniger als bei ihrer Aufnahme gewogen. Diese Tatsache konnte in der Kontroll-
Gruppe nicht beobachtet werden.

Um den Gewichtsverlust so gering wie moglich zu halten, haben viele Patienten
der Chorea Huntington-Gruppe eine hochkalorische Nahrung bekommen, was
bedeutet, dass diese Patienten eine erhohte Energieaufnahme aufweisen. Da sie

aber trotzdem Gewicht verlieren, lasst das auf einen hohen Energieverbrauch
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schliellen. Dieser hohe Energieverbrauch koénnte durch die choreatischen
Hyperkinesien erklart werden. Allerdings entwickeln sich die Hyperkinesien in den
spateren Stadien immer mehr zu Hypokinesien und damit kommt diese Erklarung
zumindest fUr die spateren Stadien flr die Autoren nicht in Frage.

Eine weitere mégliche Erklarung fir den hohen Energiebedarf ist, dass durch die
choreatischen Uberbewegungen die Kdrpertemperatur ansteigt und dadurch tber
einen langeren Zeitraum das Korpergewicht vermindert wird. In der Studie von
Sanberg et al. hat sich allerdings gezeigt, dass sich die Korpertemperatur in der
Chorea Huntington- und der Kontroll-Gruppe nicht wesentlich unterscheidet
(unveroffentlichte Daten).

Auch die Theorie, dass der Gewichtsverlust durch Schluckschwierigkeiten
zustande kommt, haben Sanberg et al. wiederlegt. In ihrer Studie ist die Nahrung
auf die Patienten abgestimmt worden und wenn es nétig war haben die Patienten
beim Essen Unterstitzung bekommen. Trotzdem ist ein Gewichtsverlust
beobachtet worden.

Sanberg et al. vermuten die Ursache des Gewichtsverlustes im Striatum. Laut den
Autoren hangt der Gewichtsverlust mdglicherweise mit einer Degeneration des

Striatums zusammen [Sanberg et al., 1981].

Eine Studie von Farrer und Yu von 1985 hat ergeben, dass an Chorea Huntington
erkrankte Personen trotz erhdhter Zufuhr von Kohlenhydraten und verminderter
korperlicher Aktivitat Gewicht verlieren. Die Autoren sind auf Grund von
Fragebogen, die sie an die Studienteilnehmer ausgeteilt haben zu diesem
Ergebnis gekommen.

An dieser Studie haben 21 Huntington-Familien teilgenommen. Jedes
Familienmitglied wurde entweder der Betroffenen-, der Risiko- oder der Kontroll-
Gruppe zugeteilt. Somit hat die Patienten-Gruppe aus 26, die Risiko-Gruppe aus
70 und die Kontroll-Gruppe aus 44 Personen bestanden. Die Huntington-Patienten
haben sich alle in frihen Stadien der Erkrankung befunden.

Das eigentliche Ziel dieser Studie war, anhand von anthropometrischen Daten wie
zum Beispiel dem Body Mass Index, der Sitzhohe (GroRe am aufrecht sitzenden
Patienten vom Scheitel bis zur Sitzflache) und der subscapularen Hautfalte die
Betroffenen von den Gesunden zu unterscheiden. Auflerdem sollten auch die

Risiko-Personen mit Hilfe dieser Daten auf die beiden anderen Gruppen aufgeteilt
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werden. Bei 95% der Gesunden und 87% der Erkrankten wurde die
Gruppenzugehdrigkeit richtig erkannt und 80% der Risiko-Personen konnten mit
einer Sicherheit von 80% einer der anderen Gruppen zugeteilt werden.

Farrer und Yu empfehlen allerdings, die anthropometrischen Daten zur
Klassifizierung der Patienten erst dann zu verwenden, wenn die Ergebnisse ihrer

Studie in weiteren Studien bestatigt worden sind [Farrer u. Yu, 1985].

Die 1989 veroffentlichte Studie von Morales et al. hat ebenfalls gezeigt, dass
Patienten mit Chorea Huntington (n=75) im Vergleich zur gesunden Kontroll-
Gruppe (n=40) mehr Kalorien zu sich nehmen und der Anteil an unterernahrten
Personen trotzdem deutlich hoher ist.

Die Autoren haben festgestellt, dass die Unterernahrung hauptsachlich die
Stadien 3 und 4 der Erkrankung betrifft. 55 % der Patienten in diesen Stadien
haben ein vermindertes Koérpergewicht aufgewiesen, wohingegen nur 17% der
Kontroll-Gruppe zu wenig Gewicht auf die Waage gebracht haben.

Zusatzlich ist ein erhodhter Appetit bei den an Chorea Huntington leidenden

Patienten bemerkt worden [Morales et al., 1989].

Myers et al. haben in ihrer 1991 veroffentlichten Studie versucht herauszufinden,
welche Faktoren mit einem langsameren Fortschreiten der Erkrankung verbunden
sind. Sie haben 42 erkrankte Personen genau untersucht.

Es hat sich herausgestellt, dass ein spater Krankheitsbeginn und mehr
Korpergewicht (zu Beginn der Studie) den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen.
Das heif’t, Personen, bei denen die Erkrankung spater ausbricht und die einen
héheren BMI haben leben langer.

Die Autoren haben allerdings keinen Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust
oder —zunahme und dem Krankheitsverlauf gefunden. Dazu ist aber zu sagen,
dass einem Gewichtsverlust meist von vornherein entgegengewirkt worden ist,
indem die Patienten mehr zu essen bekommen haben und Myers et al. rdumen
auch ein, dass das die Daten verandert haben konnte. Sie haben namlich sehr
wohl den Eindruck gehabt, dass ein Gewichtsverlust kurzfristig ein rascheres
Fortschreiten der Erkrankung bewirkt hat. Daher ist es laut Autoren fur die
Patienten wahrscheinlich von Vorteil, einen Gewichtsverlust zu vermeiden und das

Korpergewicht moglichst hoch zu halten [Myers et al., 1991].

16



Eine Studie von Pratley et al. aus dem Jahr 2000 hat gezeigt, dass an Chorea
Huntington leidende Patienten (n=17) deutlich mehr Energie verbrauchen als
gesunde Kontrollpersonen mit gleichem Alter, BMI und Geschlecht (n=17). Es
konnte namlich festgestellt werden, dass der Energieverbrauch in 24 Stunden bei
den Betroffenen um 14% hoher war als bei den Gesunden. Der gesamte
Energieverbrauch war aber nicht verandert. Ebenfalls Ergebnis dieser Studie war,
dass der erhohte Energieverbrauch auf die choreatischen Hyperkinesien
zuruckzufuhren ist.

Auch wenn der Appetit in dieser Studie nicht untersucht worden ist, haben die
Autoren, im Gegensatz zu anderen Studien festgestellt, dass die
Nahrungsaufnahme der Patienten-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe nicht
erhoht war. Als Erklarung fur den in anderen Arbeiten berichteten gesteigerten
Appetit kommen fur Pratley et al. Veranderungen des Leptins nicht in Frage. In
ihrer Arbeit waren namlich die Plasmakonzentrationen von Leptin bei den
Betroffenen und den Gesunden ungefahr gleich. Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten haben sich allerdings noch in frihen Stadien der
Erkrankung befunden.

Die Autoren haben auch eine verminderte korperliche Aktivitat der Patienten
bemerkt. Sie haben das darauf zurlckgefuhrt, dass damit der erhdhte
Energieverbrauch kompensiert werden sollte.

Auch Schluckstérungen sind in dieser Arbeit erwahnt worden. Pratley et al.
nehmen an, dass diese in spateren Stadien eine zusatzliche Ursache des

Gewichtsverlustes sind [Pratley et al., 2000].

Die Hypothese, dass der Gewichtsverlust eine systemische Komponente der
Chorea Huntington ist, haben Djoussé et al. in ihrer 2002 publizierten Studie
untersucht. Dazu haben sie die Daten von 361 Betroffenen mit den Daten von
1792 alters- und geschlechts-gematchten Gesunden verglichen, wobei die
Symptome bei den Betroffenen noch nicht sehr ausgepragt gewesen sind (geringe
Chorea und Dystonie).

Ergebnis dieser Studie war, dass der BMI bei den Huntington-Patienten deutlich
vermindert war, es aber keinen Zusammenhang zwischen dem niedrigeren BMI
und der Auspragung der Chorea und der Dystonie oder der Krankheitsdauer

gegeben hat.
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Daher kommen die Autoren zu dem Schluss, dass der Gewichtsverlust nicht durch
die choreatischen Hyperkinesien hervorgerufen wird, sondern dass es bei der
Erkrankung eine systemische Komponente gibt, die mit einem metabolischen

Defekt verbunden ist und so den Gewichtsverlust mitbedingt [Djoussé et al., 2002].

In der 2004 veroffentlichten Studie von Popovic et al. sind Ghrelin und Leptin im
Plasma wund im Liquor einer Patienten- (n=15) und einer gesunden
normalgewichtigen Kontroll-Gruppe (n=20) gemessen und verglichen worden.

Die Plasmakonzentration von Ghrelin war bei den Patienten deutlich erhdht und
die von Leptin deutlich vermindert. Im Liquor konnten allerdings keine
Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontroll-Gruppe festgestellt
werden. Es konnte auch kein Zusammenhang zwischen der Krankheitsdauer und
den Ghrelin- und Leptin-Spiegeln der Patienten nachgewiesen werden.

Dieses Ergebnis lasst die Autoren auf eine negative Energiebilanz der Patienten
schliefen. Das kompensatorisch erhdhte Ghrelin und verminderte Leptin dienen
dazu, das Korpergewicht konstant zu halten und den Energiehaushalt
auszugleichen. Ein vermindertes Leptin bewirkt ja eine Steigerung der
Nahrungsaufnahme und ein Herabsetzen des Energieverbrauchs [Silbernagl u.
Despopoulos, 2003]. Eine Erhéhung des Ghrelins fuhrt zu einem gesteigerten
Hungergefuhl [Murphy u. Bloom, 2006].

Eine Einschrankung dieser Studie ist aber, dass der BMI der Patienten- und der
Kontroll-Gruppe nicht aufeinander abgestimmt waren und dass die gesamte
Fettmasse nicht berechnet worden ist. Daher sind die Leptin-Spiegel auch nicht
anhand der gesamten Fettmasse korrigiert worden.

Eine mdgliche Erklarung fur die negative Energiebilanz und den daraus folgenden
Gewichtsverlust konnte laut Autoren eine durch die Erkrankung bedingte
Beeintrachtigung verschiedener Regelkreise sein, insbesondere der Regelkreise
im Hypothalamus, die an der Nahrungsaufnahme und der Gewichtsregulation
beteiligt sind.

Da die Erkrankung bei Patienten mit einem héheren BMI langsamer fortschreitet,
sollte man laut dieser Studie auch daruber nachdenken, die Patienten bei der
Ernahrung zu unterstitzen und darauf zu achten, dass sie genigend Nahrung zu

sich nehmen [Popovic et al., 2004].
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Ebenfalls 2004 haben Trejo et al. eine Studie verodffentlicht, in der sie den
Ernahrungszustand von 25 Patienten und 25 Kontroll-Personen gleichen Alters
und Geschlechts anhand von anthropometrischen und biochemischen Indikatoren
und der Energie- und Nahrungsaufnahme verglichen haben.

In der Patienten-Gruppe waren unter anderem das Durchschnittsgewicht, der BMI,
der Armumfang und der Korperfettanteil deutlich vermindert. Die Patienten haben
auch mehr Kohlenhydrate und Kalorien zu sich genommen und sie haben haufiger
als die Personen der Kontroll-Gruppe uUber Gewichtsverlust, gesteigerten Appetit,
Probleme beim Kauen und Schwierigkeiten beim Schlucken fester Speisen
berichtet. Es konnte ein Zusammenhang zwischen den Problemen beim Kauen,
und ebenso den Schluckschwierigkeiten und dem Gewichtsverlust festgestellt
werden.

Die Grinde fur das verminderte Korpergewicht und den niedrigeren BMI kdnnten
laut Autoren die standigen ungewollten Bewegungen oder die Rigiditat sein. Sie
haben namlich einen Zusammenhang zwischen dem niedrigeren BMI und dem
verminderten Korperfettanteil und der Auspragung der Chorea gefunden.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen die Autoren auf einen erhdhten
Energieverbrauch der an Chorea Huntington leidenden Patienten schliel3en.

Trejo et al. halten es fur notwendig, auf eine ausreichende Ernahrung der

Patienten zu achten, um ihre Lebensqualitat zu verbessern [Trejo et al., 2004].

In der 2005 publizierten Studie von Gaba et al. ist der Energieverbrauch und die
Energieaufnahme einer Patienten- (n=13) und einer gesunden, alters-gematchten
Kontroll-Gruppe (n=9) verglichen worden. Die erkrankten Personen haben sich in
frGhen Stadien der Erkrankung befunden.

Der Energieverbrauch in 24 Stunden war bei der Patienten-Gruppe um 11% hoéher
als bei der Kontroll-Gruppe, was laut Autoren auf eine erhohte korperliche Aktivitat
zuruckzufuhren war, und zwar sowohl auf die ungewollten Bewegungen als auch
auf die aktive korperliche Betatigung. In einem kontrollierten Umfeld war es aber
laut Autoren trotzdem moglich, die Energiebilanz der Patienten positiv zu halten.
Gaba et al. haben im Gegensatz zu einigen anderen Autoren festgestellt, dass der
Appetit bei den meisten ihrer Patienten nicht gesteigert war. Sie haben allerdings
Unterschiede in der Nahrungsaufnahme der Patienten bemerkt, die zwar keine

statistische Signifikanz erreicht haben, die aber erklaren konnten, warum
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Patienten Gewicht verlieren, obwohl sie (anscheinend) genug Nahrung zu sich
nehmen. Es konnte sein, dass die verminderte Aufnahme an manchen Tagen
durch die vermehrte Nahrungsaufnahme an anderen Tagen nicht ausgeglichen
werden kann. Je mehr die funktionellen Fahigkeiten der Patienten abnehmen,
desto grélRer werden auch die Unterschiede in der Nahrungsaufnahme.

Eine Einschrankung dieser Studie ist aber, dass die Patienten alle einen sehr
hohen BMI hatten. Das heilt, es hat sich bei den Patienten um eine eher
ubergewichtige Untergruppe der Chorea Huntington-Population gehandelt [Gaba
et al., 2005].

In der Studie von Underwood et al. aus dem Jahr 2006 hat man versucht, anhand
von Serum-Proben in einem speziellen Verfahren ein metabolisches Profil von an
Chorea Huntington leidenden Patienten (n=30) und Mausen und von Kontroll-
Gruppen zu erstellen. Im Serum wurden verschiedenste Metabolite untersucht,
wie zum Beispiel Glycerol, Valin, Leucin und Monosaccharide. Die Patienten
haben sich im asymptomatischen und frihen symptomatischen Stadium der
Erkrankung befunden. Die gesunde Kontroll-Gruppe (n=20) hat sich aus den
Partnern oder Pflegenden der Betroffenen zusammengesetzt. Ziel der Studie war
es, fur die Krankheit spezifische Biomarker zu finden.

Es konnten drei interessante Dinge festgestellt werden. Erstens sind Unterschiede
im metabolischen Profil der Patienten- und der Kontroll-Gruppe beobachtet
worden, wobei einige dieser Veranderungen spezifisch fir die Erkrankung sein
konnten. Zweitens haben sich Unterschiede im Profil von asymptomatischen und
symptomatischen Patienten ergeben und drittens sind ahnliche Veranderungen
des metabolischen Profils beim Maus-Modell und bei der Patienten-Gruppe
beobachtet worden. Die Autoren haben allerdings nicht angegeben, ob sich die
Studienteilnehmer bei der Blutabnahme in einem nuchternen Zustand befunden
haben.

Anhand der Veranderungen des metabolischen Profils haben Underwood et al.
sowohl bei den erkrankten Mausen als auch bei den Patienten eine katabole
Stoffwechsellage festgestellt. Diese katabole Stoffwechsellage ist der eines Typ |
Diabetes ahnlich.

Interessant ist auch, dass sich nicht nur die symptomatischen, sondern auch

schon die asymptomatischen Patienten in einem katabolen Stadium befunden
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haben. Das bedeutet, dass bereits vor dem Auftreten der ersten Symptome eine
katabole Stoffwechsellage herrscht und somit kann diese nicht auf die Symptome
der Erkrankung, wie zum Beispiel die choreatischen Hyperkinesien zurtckgefuhrt

werden [Underwood et al., 2006].

Eine weitere Studie zum Thema Chorea Huntington und Koérpergewicht ist 2008
von Goodman et al. veroffentlicht worden. In dieser Studie sind 13 Huntington-
Patienten in frihen Stadien der Erkrankung und Mause mit Kontroll-Gruppen
verglichen worden, um Veranderungen des Stoffwechsels festzustellen. In der
Kontroll-Gruppe waren 13 Personen mit gleichem Alter, Geschlecht, BMI,
Korperfettanteil und fettfreier Masse. Die Untersuchungen sind vor und nach dem
Auftreten von Symptomen durchgefuhrt worden.

Bei den Patienten ist eine negative Energiebilanz beobachtet worden, die laut
Autoren aber nicht auf die Bewegungsstdérungen zurlickgeflihrt werden konnte.
Die Mause haben auch einen erhdhten Energieverbrauch gezeigt, obwohl dieses
Mausmodell keine choreatischen Hyperkinesien entwickelt. Zusatzlich ist beim
Tiermodell ein Verlust an Muskelmasse festgestellt worden.

Diese Ergebnisse lassen Goodman et al. darauf schlieRen, dass der
Gewichtsverlust in frihen Stadien der Erkrankung eher durch einen systemischen
Stoffwechseldefekt hervorgerufen wird. Als madglichen Verursacher der
Stoffwechselveranderungen betrachten die Autoren den Hypothalamus.

Ein weiterer Grund fur den Gewichtsverlust kénnte aber auch die verminderte
Nahrungsaufnahme sein, die bei einigen Patienten beobachtet worden ist.
Schluckstdorungen und ein gesteigerter Appetit sind allerdings nicht festgestellt

worden [Goodman et al., 2008].

Eine Studie von Aziz et al., ebenfalls aus dem Jahr 2008, hat sich auch mit dem
Thema Chorea Huntington und Korpergewicht befasst. 517 Patienten, die sich
noch in frGhen Stadien der Erkrankung befunden haben, sind in diese Studie
eingeschlossen worden. Das Ziel war, herauszufinden, ob die Patienten
tatsachlich Gewicht verlieren, welche Faktoren mit einem Gewichtsverlust
verbunden sind (Motorik, Kognition, Verhalten — mit Hilfe der UHDRS) und ob es
einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der CAG-Repeats und dem

Gewichtsverlust gibt. Auch am Mausmodell (R6/2 Maus) ist untersucht worden, ob
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sich die CAG-Repeat-Lange auf das Korpergewicht und auch auf die
Kalorienaufnahme auswirkt.

Ergebnis dieser Studie war, dass die erkrankten Personen Gewicht verloren
haben, es aber keinen Zusammenhang zwischen den einzelnen Komponenten der
UHDRS (Motorik, Kognition, Verhalten) und dem Gewichtsverlust gegeben hat.
Das bedeutet unter anderem, dass dieser nicht durch die choreatischen
Hyperkinesien und die Dystonie bedingt sein kann.

In dieser Studie gibt es zwar keine Daten zur Kalorienaufnahme der Patienten, die
Autoren gehen aber dennoch davon aus, dass eine verminderte
Kalorienaufnahme nicht die Ursache des Gewichtsverlustes ist. Sie kommen zu
dem Schluss, da sich alle ihre Patienten in fruhen Stadien der Erkrankung
befunden haben und laut anderen Studien erfolgt in dieser Phase eher eine
gesteigerte Kalorienaufnahme.

Aziz et al. konnten aber zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen der
Anzahl der CAG-Repeats und dem Gewichtsverlust gibt. Das heil3t, Patienten mit
mehr CAG-Repeats nehmen auch mehr ab.

Ahnliche Resultate haben die Untersuchungen an den R6/2 Mausen ergeben.
Mause mit einer grélkeren Anzahl an CAG-Repeats hatten ein niedrigeres
Korpergewicht trotz gesteigerter Kalorienaufnahme.

Die Autoren nehmen an, dass der Gewichtsverlust durch einen gesteigerten
Stoffwechsel bedingt ist. Da der Gewichtsverlust mit der Anzahl der CAG-Repeats
zunimmt, glauben die Autoren, dass das mutante Huntingtin direkt auf den
Energiehaushalt wirkt und sein Gleichgewicht stort.

Auf Grund der Studienergebnisse empfehlen Aziz et al. besonders auf das
Koérpergewicht der Patienten zu achten, bei denen die Anzahl der CAG-Repeats
sehr hoch ist [Aziz et al., 2008].

AbschlieRend mochte ich noch eine Studie erwahnen, bei der im Gegensatz zu
den anderen Studien kein Gewichtsverlust festgestellt werden konnte. Sie ist 2004
von Hamilton et al. veréffentlicht worden. Die Autoren haben 927 Personen mit der
Diagnose Chorea Huntington untersucht, allerdings mit der Erwartung, dass die
Patienten Gewicht verlieren und dass auch die starker werdende Chorea mit
einem groReren Gewichtverlust einhergeht. Die Dauer und die Schwere der

Erkrankung war sehr unterschiedlich bei den Betroffenen.
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Hamilton et al. haben festgestellt, dass manche Huntington-Patienten Gewicht
verlieren und andere Gewicht zunehmen. Ingesamt konnte aber eine
durchschnittliche Gewichtszunahme von 0,11 Kilogramm/Jahr beobachtet werden,
wobei die Patienten mit der kiirzesten Krankheitsdauer am meisten zugenommen
haben. Diese Gewichtsveranderungen waren bei Frauen und Mannern ungefahr
gleich. Die Studienteilnehmer haben aber ungefahr zehn Kilogramm weniger
gewogen als eine vergleichbare Gruppe gleichaltriger Erwachsener und sie haben
auch weniger zugenommen als die US-amerikanische Durchschnittsbevolkerung.
Als Ursache der Gewichtsveranderungen bei Chorea Huntington sehen die
Autoren eine Kombination aus gewolltem und ungewolltem Energieverbrauch, der
Unfahigkeit, die Energieaufnahme konstant zu halten und moglichen
Veranderungen des Stoffwechsels.

Diese Studie hat allerdings auch Einschrankungen. Es ist mdglich, dass bei
Patienten, die schon langer an der Krankheit leiden besonders auf das
Korpergewicht geachtet worden ist und sie deshalb kein Gewicht verloren haben.
Uberhaupt gibt es in dieser Studie keine Information zu einer moglichen
Nahrungserganzung und auch nicht zu den Medikamenten, die die Patienten
einnehmen. Da manche Therapeutika, wie zum Beispiel Neuroleptika und
Antidepressiva, die ja in der Therapie der Chorea Huntington eingesetzt werden,
eine Gewichtszunahme bewirken, konnte das eine mogliche Erklarung fur das in

dieser Studie beobachtete gesteigerte Kérpergewicht sein [Hamilton et al., 2004].

2.3 Theorien zum Gewichtsverlust bei Chorea Huntington

Der Gewichtsverlust ist, wie in den Arbeiten oben erwahnt, ein typisches Zeichen
der Erkrankung und tritt bei fast allen Patienten auf, die an Chorea Huntington
leiden. Warum genau es dazu kommt, ist noch nicht bekannt, es gibt aber

verschiedene Theorien zu diesem Thema.
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2.3.1 Gewichtsverlust durch Dysfunktion des

Hypothalamus

Der Hypothalamus ist eine Region des Gehirns, die unter anderem an der
Steuerung des Metabolismus und des Schlafs beteiligt ist [Swaab, 2004]. Er
besteht aus verschiedenen Kerngebieten, die mit vielen Regionen des ZNS in

Verbindung stehen [Petersen u. Bjorkqvist, 2006].

Abbildung 2: Kerngebiete des Hypothalamus
[http://163.178.103.176/Fisiologia/neurofisiologia/Objetivo_10/Clayman77b.jpg]
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Vieles deutet darauf hin, dass die Dysfunktion des Hypothalamus und die daraus
folgende Dysfunktion des endokrinen Systems von grofer Bedeutung fur das
Krankheitsbild der Chorea Huntington sind. Denn es sind nicht nur das Striatum
und der Cortex von der Erkrankung betroffen, sondern auch im Hypothalamus
kommt es zu einer Atrophie und zum Zelltod. Schon in den Stadien | und Il nach
Shoulson und Fahn kann eine Atrophie des Hypothalamus nachgewiesen werden.
Da der Hypothalamus die Steuerungszentrale fur viele Hormonkreislaufe ist,
konnen auch diese durch die Atrophie beeintrachtigt sein. Es stellt sich nun die
Frage, ob einige Symptome der Erkrankung, wie zum Beispiel der
Gewichtsverlust, die bis jetzt nicht wirklich erklart werden konnten, auf die
Dysfunktion des Hypothalamus zurtckzufihren sind [Petersen u. Bjorkqvist,
2006].

Ein wichtiger Bestandteil der Erforschung der Krankheit sind Mausmodelle. Auch
an diesen Modellen konnten Veranderungen im Hypothalamus gefunden werden
[Petersen u. Bjorkqvist, 2006].

Es gibt zwar noch keine systematische Analyse, welche Kerngebiete oder welche
Zellpopulationen beim Menschen und beim Mausmodell genau betroffen sind,
manche Studien haben aber gewisse Gebiete und Zellpopulationen untersucht
und die wichtigsten Ergebnisse dieser Studien werde ich im Folgenden

zusammenfassen.

Schon 1951 und 1952 hat es Berichte Uber die Veranderung des Hypothalamus
bei Chorea Huntington gegeben. Vogt und Vogt und Wahren haben einen
Zellverlust im Nucleus tuberalis lateralis (NTL) des Hypothalamus beim Menschen
beschrieben [Vogt u. Vogt;1951, Wahren, 1952]. Kremer et al. haben 1990
herausgefunden, dass es sich dabei um einen Nervenzellverlust im NTL von 90%
handelt [Kremer et al., 1990] und 1996 haben Timmers et al. gezeigt, dass diese
Nervenzellen Somatostatin enthalten [Timmers et al., 1996].

Kremer und Roos vermuten, dass der Nucleus tuberalis lateralis an der Regulation
der Nahrungsaufnahme und des Gewichts beteiligt ist und dass der
Gewichtsverlust bei den Huntington-Patienten durch den Nervenzellverlust im NTL
bedingt ist [Kremer u. Roos, 1992].
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Bruyn hat 1973 einen Nervenzellverlust im lateralen Hypothalamus festgestellt.
[Bruyn, 1973]. 2005 haben Petersen et al. ebenfalls im diesem Gebiet einen
Nervenzellverlust von 28% bemerkt, und zwar von orexin-exprimierenden Zellen
[Petersen et al., 2005]. Der laterale Hypothalamus ist, bezogen auf den
Gewichtsverlust, eine bedeutende Region [Petersen u. Bjorkqvist, 2006], da ja
Lasionen in diesem als Hungerzentrum Dbezeichneten Gebiet eine
Gewichtsabnahme bewirken [ElImadfa u. Leitzmann, 2004].

Auch bei den verschiedenen Mausmodellen sind einige Veranderungen
beobachtet worden. Petersen et al. haben zum Beispiel bei den R6/2 Mausen
einen Zellverlust von 18% im lateralen Hypothalamus gefunden und ebenfalls in
diesem Gebiet einen Verlust von orexin-positiven Nervenzellen von 71% [Petersen
et al., 2005].

Immer wieder wird der Hypothalamus in den oben beschriebenen Arbeiten als
Verursacher des Gewichtsverlustes genannt. Es werden zwar keine konkreten
Daten als Beweis geliefert, aber vermutet werden als Ursache unter anderem eine
Beeintrachtigung der Regelkreise im Hypothalamus, die an der Regulation des
Gewichts und der Nahrungsaufnahme beteiligt sind [Popovic et al., 2004], oder ein
systemischer  Stoffwechseldefekt, der durch die Veranderungen des
Hypothalamus bedingt ist [Goodman et al., 2008].

Sanberg et al. vermuten die Ursache des Gewichtsverlustes zwar nicht im
Hypothalamus, aber auch in einem Teil des Gehirns, namlich im Striatum
[Sanberg et al., 1981].

In einer 2006 veroffentlichten Studie von Sheng et al. wird ein Weg genau
beschrieben, Uber den der Hypothalamus moglicherweise das Essverhalten
beeinflusst.

Das Huntingtin-assoziierte Protein 1 (HAP-1), das bei jedem Menschen gebildet
wird, wird vor allem im Hypothalamus angereichert. Durch Fasten steigt das HAP-
1 im Hypothalamus an, Insulin hingegen, das nach der Nahrungsaufnahme
ausgeschuttet wird, bewirkt eine Verminderung des HAP-1. Dadurch wird der
GABAa-Rezeptorspiegel und auch die Aktivitdt des GABAA Rezeptors vermindert.

GABA hat einen stimulierenden Effekt auf das Essverhalten und durch seine
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Verminderung wird das Essverhalten negativ beeinflusst. Somit kontrolliert der
Hypothalamus Uber das HAP-1 die Nahrungsaufnahme [Sheng et al., 2006].

Bei Patienten mit Chorea Huntington [Li et al., 1998] und bei den R6/2 Mausen [Li
et al., 2003] ist die Expression von HAP-1 im Gehirn vermindert. Da ein niedriges
HAP-1 die Nahrungsaufnahme reduziert, kdnnte seine verminderte Expression
eine mogliche Erklarung fur den Gewichtsverlust bei Patienten mit Chorea
Huntington sein.

Eine weitere Funktion von HAP-1 ist der Zelltransport. Es ist unter anderem am
Transport des Rezeptors des epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR) beteiligt,
der fir das Uberleben von neuronalen Zellen von Bedeutung ist. In vitro konnte
gezeigt werden, dass durch eine verminderte HAP-1 Expression das EGFR-Signal
und dadurch die Lebensdauer von Zellen vermindert wird. Eine Uberexpression
dagegen hatte einen protektiven Effekt. Das EGFR-Signal wird gesteigert und die
durch das mutante Huntingtin ausgeloste Zytotoxizitat wird gehemmt [Li u. Li,
2005]. Da die Expression von HAP-1 bei Patienten mit Chorea Huntington
vermindert ist [Li et al., 1998], konnte Uber diesen Weg der Verlust von neuronalen

Zellen erklart werden.

Da der Hypothalamus eine wichtige Steuerungszentrale ist, gibt es noch
verschiedene andere Wege, uber die zum Beispiel die Nahrungsaufnahme oder
generell der Stoffwechsel beeinflusst werden kann. Auf diesem Gebiet besteht
zwar noch Forschungsbedarf, es gibt aber einige interessante Ansatze und ein

paar davon mochte ich im Folgenden zusammenfassen.

Es konnte zum Beispiel festgestellt werden, dass bei Patienten mit Chorea
Huntington in verschiedenen Teilen des Gehirns das Neuropeptid Y (NPY) erhéht
ist [Beal et al., 1988]. Es gibt zwar noch keine Studien, die sich mit den NPY-
Konzentrationen im Hypothalamus beschaftigt haben, da aber die Freisetzung von
NPY im Hypothalamus Hunger und Appetit steigern [Sibernagl u. Despopoulos,
2003], ware es interessant zu wissen, ob diese Veranderungen auch dort
auftreten. Das konnte vielleicht auch eine Erklarung fur den gesteigerten Appetit
der Huntington-Patienten sein. Dieser konnte aber ebenso durch pathologische
Veranderungen anderer Regionen des Gehirns verursacht werden, zum Beispiel

des Nucleus accumbens oder des Striatums [Aziz et al., 2007].
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Eine Studie von Nemeroff et al. hat gezeigt, dass die von Chorea Huntington
betroffenen Personen eine deutliche Erhohung des Thyrotropin-Releasing-
Hormons (TRH) im Nucleus caudatus aufweisen [Nemeroff et al., 1983]. Dieses im
Nucleus caudatus erhdhte TRH konnte auf eine gesteigerte Produktion im
Hypothalamus zurlckzuflihren sein [Aziz et al., 2007]. Da das Neuropeptid TRH
eine Rolle bei der Regulation des Energiehaushalts durch den Hypothalamus
spielt, zum Beispiel durch Beeinflussung der Nahrungsaufnahme, der Sattigung
oder der Thermogenese [Alkemade et al., 2005], kdonnte seine Erhdhung eine
Ursache flr die negative Energiebilanz bei Chorea Huntington sein [Aziz et al.,
2007].

Beim Gonadotropin-Releasing-Hormon  (GnRH) gehen die Meinungen
auseinander. Man kann also nicht mit Sicherheit sagen, ob es erhéht, normal oder
vermindert ist. Markianos et al. haben aber herausgefunden, dass bei mannlichen
Huntington-Patienten die Plasmaspiegel vom luteinisierenden Hormon (LH) und
von Testosteron vermindert sind [Markianos et al., 2005]. Da das Testosteron
einen stimulierenden Effekt unter anderem auf die Muskeln hat [Bain, 2007],
konnte seine Verminderung eine Abnahme der Muskelmasse bewirken und somit

auch zu einem Gewichtsverlust fuhren.

Kurlan et al. haben festgestellt, dass das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)
im Liquor von Patienten erhdht ist und sie vermuten, dass diese Erhéhung auf den
Hypothalamus zurlckzufuhren ist [Kurlan et al., 1988]. Zentrale CRH-Injektionen
haben gezeigt, dass es eine anorektische Wirkung hat [Kalra et al., 1999] und
somit kdnnte auch die CRH-Erhéhung eine Ursache des Gewichtsverlustes sein.
Weiters ist auch eine Erhdéhung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
[Heuser et al., 1991] und des Cortisols [Heuser et al., 1991, Leblhuber et al., 1995]
bei den Erkrankten bemerkt worden.

Bjorkqvist et al. haben bei den R6/2 Mausen Veranderungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) beobachtet. Sie haben bei diesen
Mausen eine Vergrof3erung des Hypophysenzwischenlappens, eine Hypertrophie
der Nebennierenrinde und eine Erhéhung des ACTH und des Kortikosterons im
Plasma und des Kortikosterons im Urin festgestellt. Das CRH war bei 62% der

Mause allerdings vermindert, was vermuten lasst, dass die ACTH-Produktion in
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der Hypophyse nicht durch das im Hypothalamus freigesetzte CRH vermittelt wird.
Aulerdem konnte bei den Mausen eine Muskelatrophie, eine verminderte
Knochendichte, eine Stammfettsucht und eine Insulinresistenz festgestellt werden.
Diese Symptome koénnten alle auf den gesteigerten Glukokortikoid-Spiegel
zuruckzuflhren sein [Bjorkqvist et al., 2006].

Bei Huntington-Patienten sind Veranderungen der HHN-Achse noch nicht
untersucht worden, Bjorkqvist et al. haben aber herausgefunden, dass das Kortisol
im Urin der Patienten (n=82) im Vergleich zu den Kontroll-Personen (n=68) erhoht
ist. Diese Steigerung konnte allerdings nur bei Betroffenen in den Stadien drei und
vier der Erkrankung festgestellt werden. Tatsache ist aber, dass bei den meisten
Patienten ein Zusammenhang zwischen den Kortisol-Spiegeln im Urin und dem
Fortschreiten der Erkrankung bestanden hat. Die Autoren vermuten auch, dass
das erhdhte Kortisol nicht nur bei den Mausen, sondern auch beim Menschen zu
einem Verlust an Muskelmasse flihrt und dass der von Farrer berichtete gestorte
Glukose-Metabolismus [Farrer, 1985] ebenfalls durch diese Erhdhung bedingt sein
konnte [Bjorkqvist et al., 2006].

2.3.2 Gewichtsverlust durch erhohten Energieverbrauch

In viele Arbeiten wird Uber einen Gewichtsverlust der an Chorea Huntington
erkrankten Patienten berichtet, obwohl sie eine erhdhte Energieaufnahme, sprich
eine gesteigerte Zufuhr von Kohlenhydraten und Kalorien aufweisen [Sanberg et
al., 1981, Farrer u. Yu, 1985, Morales et al., 1989, Trejo et al., 2004]. Nur Pratley
et al. konnten keine erhdhte Nahrungsaufnahme feststellen [Pratley et al., 2000].
In den Studien von Gaba et al. und Goodman et al. ist zwar kein gesteigerter
Appetit bemerkt worden [Gaba et al., 2005, Goodman et al., 2008], in anderen
Studien wird aber Uber eine Steigerung des Appetits [Morales et al., 1989, Trejo et
al., 2004] und eine verminderte korperliche Aktivitat [Farrer u. Yu, 1985, Pratley et
al., 2000] berichtet, was sich ja eigentlich positiv auf das Kérpergewicht auswirken
musste. Trotzdem verlieren die Patienten Gewicht.

Viele Autoren gehen unter anderem auf Grund dieser Ergebnisse von einem
erhdhten Energieverbrauch, einer negativen Energiebilanz oder einer katabolen

Stoffwechsellage der erkrankten Personen aus [Sanberg et al., 1981, Pratley et
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al., 2000, Popovic et al., 2004, Trejo et al., 2004, Gaba et al., 2005, Underwood et
al., 2006, Goodman et al., 2008]. Ein erhohtes Ghrelin und ein vermindertes Leptin
im Plasma lasst zum Beispiel Popovic et al. auf eine negative Energiebilanz
schlieBen. Sie vermuten, dass es sich dabei um eine kompensatorische
Steigerung beziehungsweise Verminderung handelt [Popovic et al., 2004], da ein
erhohtes Ghrelin ein gesteigertes Hungergefuhl [Murphy u. Bloom, 2006] und ein
vermindertes Leptin eine Steigerung der Nahrungsaufnahme und ein Herabsetzen
des Energieverbrauchs bewirkt [Silbernagl u. Despopoulos, 2003]. Es gibt
allerdings auch eine Studie, in der keine Veranderungen des Leptinspiegels
bemerkt worden sind [Pratley et al., 2000].

Ein weiterer Kompensationsmechanismus ist laut Pratley et al. die verminderte
korperliche  Aktivitat. Damit soll dem Anstieg des Energieverbrauchs

entgegengewirkt werden [Pratley et al., 2000].

Als Ursache des gesteigerten Energieverbrauchs werden haufig die choreatischen
Hyperkinesien [Sanberg et al., 1981, Pratley et al., 2000, Trejo et al., 2004, Gaba
et al., 2005, Hamilton et al., 2004], oder auch die Rigiditat [Trejo et al., 2004] und
die aktive korperliche Betatigung angefihrt [Gaba et al., 2005, Hamilton et al.,
2004]. In manchen Studien konnte allerdings kein Zusammenhang zwischen den
choreatischen Hyperkinesien und dem Gewichtsverlust hergestellt werden
[Djoussé et al., 2002, Underwood et al., 2006, Goodman et al., 2008, Aziz et al.,
2008]. Underwood et al. kommen zu dem Ergebnis, da auch schon bei
asymptomatischen Patienten eine katabole Stoffwechsellage herrscht und diese
damit nicht durch die ungewollten Bewegungen verursacht werden kann
[Underwood et al., 2006]. Fur Sanberg et al. kommen die choreatischen
Hyperkinesien in den frihen Stadien zwar als Erklarung des gesteigerten
Energieverbrauchs in Frage, da sich diese im Verlauf der Erkrankung aber immer
mehr zu Hypokinesien entwickeln, scheiden sie in den spaten Stadien als Ursache
aus [Sanberg et al., 1981].

Dass der erhohte Energieverbrauch unter anderem durch aktive korperliche
Betatigung verursacht wird [Gaba et al., 2005, Hamilton et al., 2004], widerspricht
der Theorie von Pratley et al., laut der dem erhohten Energieverbrauch mit einer
Verminderung der korperlichen Aktivitat entgegengewirkt wird [Pratley et al.,
2000].
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Eine weitere mogliche Erklarung fir die negative Energiebilanz kénnte laut
Sanberg et al. sein, dass durch die choreatischen Hyperkinesien die
Korpertemperatur ansteigt und damit auch der Energieverbrauch. Die Autoren
widerlegen diese Theorie aber sofort wieder, da sich in ihrer Studie die
Koérpertemperatur bei den Erkrankten und der Kontroll-Gruppe nicht wesentlich

unterschieden hat (unveroffentlichte Daten) [Sanberg et al., 1981].

2.3.3 Gewichtsverlust durch Dysphagie

Schluckstorungen sind eine haufige Komplikation der Chorea Huntington und sie
konnen fatale, moglicherweise lebensbedrohliche Folgen haben, wie zum Beispiel
Aspiration und Asphyxie.

Kagel und Leopold haben in einer Studie 35 Huntington-Patienten, die eine
Dysphagie aufgewiesen haben, in zwei Gruppen unterteilt, namlich in eine
hyperkinetische (HD-h) und eine rigid-bradykinetische (HD-rb) Gruppe. Typisch fur
die HD-h-Gruppe (n=30) sind vermehrte Zungenbewegungen, unkontrollierte
Reflexinitiierung, unwillktrliche Atemmuskulaturbewegungen und unkontrollierte
Schluckbewegungen. Bei der HD-rb-Gruppe (n=5) ist es haufig zu einer Rigiditat
der Kiefermuskulatur, zu Kauproblemen und zu einer Verlangsamung der oralen

Transitzeit gekommen [Kagel u. Leopold, 1992].

Manche Autoren sind der Meinung, dass der Gewichtsverlust auch durch die
Schluckstorungen mitbedingt wird. Pratley et al. glauben zum Beispiel, dass die
Dysphagie eine zusatzliche Ursache des Gewichtsverlustes in spateren Stadien
der Erkrankung ist [Pratley et al., 2000] und Trejo et al. haben sogar einen
Zusammenhang zwischen den Problemen sowohl beim Kauen als auch beim
Schlucken fester Speisen und dem Gewichtsverlust festgestellt [Trejo et al., 2004].
Auch Kagel und Leopold erwahnen die Dysphagie als mogliche Ursache der
Unterernahrung bei an Chorea Huntington erkrankten Patienten [Kagel u. Leopold,
1992].

Sanberg et al. sind jedoch der Meinung, dass der Gewichtsverlust nicht durch die
Schluckstérungen ausgeldst werden kann. In ihrer Studie haben die Patienten

namlich, wenn es notig war, Unterstutzung beim Essen bekommen und die
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Nahrung war auch auf die Patienten abgestimmt und trotzdem ist ein
Gewichtsverlust aufgetreten [Sanberg et al., 1981]. Auch Goodman et al. konnten

keine Schluckstérungen feststellen [Goodman et al., 2008].

2.3.4 Gewichtsverlust durch verminderte

Nahrungsaufnahme

Ein weiterer Grund, warum Huntington-Patienten Gewicht verlieren, kdonnte eine
verminderte Nahrungsaufnahme sein.

Gaba et al. haben zum Beispiel festgestellt, dass die erkrankten Personen sehr
unregelmalig Nahrung zu sich nehmen. An manchen Tagen essen sie mehr, an
anderen wieder weniger. Es kdonnte daher sein, dass sie insgesamt zu wenig
Nahrung aufnehmen, da die verminderte Nahrungsaufnahme an manchen Tagen
durch die vermehrte Aufnahme an anderen Tagen nicht ausgeglichen werden
kann. Je weiter die Erkrankung fortschreitet und damit auch die funktionellen
Fahigkeiten der Patienten abnehmen, desto grolRer werden die
Unregelmaligkeiten bei der Nahrungsaufnahme. Diese Ergebnisse haben
allerdings keine statistische Signifikanz erreicht [Gaba et al., 2005].

Auch Goodman et al. haben bei einigen Patienten eine verminderte
Nahrungsaufnahme bemerkt, die laut Autoren fur den Gewichtsverlust
verantwortlich sein konnte [Goodman et al., 2008].

Hamilton et al. glauben ebenfalls, dass die Unfahigkeit, die Nahrungsaufnahme
konstant zu halten eine mogliche Ursache des Gewichtsverlustes ist [Hamilton et
al., 2004].

Aziz et al. hingegen sind der Meinung, dass eine verminderte Kalorienaufnahme
nicht die Ursache des Gewichtsverlustes ist. In ihrer Studie gibt es zwar keine
Daten zur Kalorienaufnahme der Patienten, sie kommen aber zu diesem Schluss,
da sich alle ihre Patienten in frihen Stadien der Erkrankung befunden haben und
laut anderen Studien kommt es da eher zu einer gesteigerten Kalorienaufnahme
[Aziz et al., 2008].
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2.3.5 Weitere Theorien zum Gewichtsverlust

Djoussé et al. vermuten eine systemische Komponente, die in Zusammenhang mit
einem metabolischen Defekt steht, als Ursache des Gewichtsverlustes. Sie haben
namlich in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen der Auspragung der
Chorea oder der Dystonie und dem Gewichtsverlust feststellen kdnnen und
deshalb nehmen sie an, dass eine systemische Komponente den Gewichtsverlust
bedingt [Djoussé et al., 2002].

Eine weitere Theorie lautet, dass sich die Anzahl der CAG-Repeats auf das
Korpergewicht auswirkt. Aziz et al. haben namlich gezeigt, dass Patienten mit
mehr CAG-Repeats auch mehr Gewicht verlieren. Untersuchungen an den R6/2
Mausen haben ebenfalls ergeben, dass eine groliere Anzahl dieser Repeats zu
einem niedrigeren Korpergewicht fuhrt.

Die Autoren nehmen an, dass der Gewichtsverlust durch einen gesteigerten
Stoffwechsel bedingt ist. Da der Gewichtsverlust mit der Anzahl der CAG-Repeats
zunimmt, glauben die Autoren, dass das mutante Huntingtin direkt auf den

Energiehaushalt wirkt und sein Gleichgewicht stort [Aziz et al., 2008].

Auch Hamilton et al. vermuten unter anderem Veranderungen des Stoffwechsels

als Ursache des Gewichtsverlustes [Hamilton et al., 2004].
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3 Diskussion

Eindeutig belegt ist, dass bei Huntington-Patienten ein Gewichtsverlust auftritt. Da
aber laut Myers et al. Patienten mit einem hoheren BMI langer leben, sollte ein
Gewichtsverlust moglichst vermieden und das Korpergewicht hoch gehalten
werden [Myers et al., 1991].

Auch nach Meinung anderer Autoren sollte auf eine ausreichende Ernahrung der
Betroffenen geachtet werden [Popovic et al., 2004, Trejo et al., 2004], um unter
anderem die Lebensqualitat zu verbessern [Trejo et al., 2004].

Trejo et al. haben in einer Studie mit 30 Huntington-Patienten die Verwendung
einer oralen Nahrungserganzung getestet. Bei 87% der Patienten konnte zwar
keine signifikante Veranderung des BMI festgestellt werden, das Koérpergewicht
hat sich aber meist stabilisiert oder sogar ein bisschen verbessert. Auf Grund
dieser Ergebnisse empfehlen sie, dass Patienten mit Chorea Huntington, auch
wenn ihr Erndhrungszustand unauffallig ist, zusatzlich zu ihrer normalen Nahrung
taglich 500 kcal in Form einer oralen Nahrungserganzung zu sich nehmen sollten
[Trejo et al., 2005].

Der Gewichtsverlust fuhrt auch dazu, dass die Patienten allgemein schwacher
werden und das macht sie anfalliger fur andere Krankheiten. Auch aus diesem

Grund sollte auf eine ausreichende Ernahrung geachtet werden.

Die Tatsache, dass an Chorea Huntington erkrankte Personen Gewicht verlieren,
kann man auch diagnostisch nutzen.

Farrer und Yu haben das in einer Studie herausgefunden. Anhand von
verschiedenen anthropometrischen Daten wie zum Beispiel dem BMI, der
Sitzhdhe oder der subscapularen Hautfalte haben sie versucht die Betroffenen von
den Gesunden zu unterscheiden. In einem grolden Prozentsatz der Falle ist das
auch gelungen. Sie empfehlen aber trotzdem, anthropometrische Daten erst dann
zu nutzen, wenn die Ergebnisse ihrer Studie in weiteren Studien bestatigt worden
sind [Farrer u. Yu, 1985].

Ich finde es erstaunlich, dass sich die Huntington-Patienten von den Gesunden so
sehr unterscheiden, dass man nur mit Hilfe dieser anthropometrischen Daten mit

einer groRen Wahrscheinlichkeit feststellen kann, ob jemand betroffen ist. Aber
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trotzdem, Chorea Huntington ist eine Erkrankung, die nicht heilbar ist und die
ungefahr 10 bis 20 Jahre nach Beginn der Symptome zum Tod fuhrt. Da reicht es
nicht, mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% gesund zu sein. Wenn man mit den
anthropometrischen Daten gesunde Personen mit einer 100%-igen Sicherheit
erkennen wurde, konnte man das diagnostisch nutzen. Man brauchte dann bei
diesen Personen keinen Gentest durchfuhren. Da das aber nicht der Fall ist, kann

man nur mit einem Gentest eine sichere Diagnose stellen.

Es sollte auch erwahnt werden, dass bei vielen Studien zum Thema Chorea
Huntington die Studienteilnehmerzahl sehr gering ist und das flhrt dazu, dass die
Ergebnisse nicht so aussagekraftig sind. Diese Tatsache sollte man immer

bedenken, wenn man Huntington-Studien liest.
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4 Schlussbetrachtung

Nachdem ich mich nun einige Zeit mit dem Thema Chorea Huntington und
Korpergewicht beschaftigt habe, kann ich sagen, dass eindeutig noch
Forschungsbedarf besteht.

Es gibt zwar verschiedene Theorien, wie es zu dem Gewichtsverlust kommt,
genau kann man aber nicht sagen, warum er auftritt.

Wahrscheinlich spielen die choreatischen Hyperkinesien und die Dysphagie eine
Rolle, meiner Meinung nach aber nur eine untergeordnete. Ich glaube, dass sie
eine zusatzliche Ursache des Gewichtsverlustes sind, und das auch nur in
spateren Stadien der Erkrankung. Diese Symptome treten namlich erst in den
spateren Stadien auf, Gewicht verlieren die Patienten aber schon vorher.

Meiner Meinung nach ist der Hauptverantwortliche flir das verminderte
Korpergewicht der Hypothalamus. Wahrscheinlich wird durch die Hypothalamus-
Degeneration der Stoffwechsel Uber unterschiedliche Wege beeintrachtigt und
dadurch nehmen die Patienten ab.

Ich hoffe, dass durch intensive Forschung auf diesem Gebiet die
pathogenetischen Mechanismen des Gewichtsverlustes bald aufgeklart werden.
Denn dadurch konnten sich neue therapeutische Moglichkeiten ergeben, die dann
vielleicht die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern oder sogar ein langeres

Uberleben erméglichen.
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