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EinfGhrung: Chorea Huntington

* Neurodegenerative Erbkrankhelt, die
sich in mentalen und motorischen
Storungen ausdrickt

 18/2 von George Huntington erstmals
beschrieben

e .erblicher Veitstanz
 1:10 000
* Autosomal-dominante Vererbung

* Erste Symptome: zw. 30. und 30.
Lebensjahr

* Unheilbar, Diagnostik uber Bluttest
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Genetische Ursachen: Gendefekt

Entstehung eines abnormen Proteins:

e (ift fur Nervenzellen

Ventriculus | —

e Produktion eines wichtigen = TFcrreoil
Wachstumsfaktors gehemmt

Thalamus ',H.'

Nucleus caudatus (Cauda)-{EEe

: (3 7 )
Ventriculus | ;;:‘--'-- - - Radiatio optica

Schadigung des Striatums
- Motorikhemmende Teil fallt aus

-=> Unwillkiirliche Bewegungen werden
ausgelost © Andreas Janzen 6
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enetische Ursachen: 4p16.3
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enetische Ursachen: 4p16.3
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enetische Ursachen: 4p16.3

DMNA | \
Huntingtin-Gen
mutiertes . : :
Huntingtin- | CAG-Einheit
Protein I,-" _
,.". Pmlyglutaml?EG]—Sh'ecke
%;
Ribosom
Transfer-RMNA
Chromosome 4
- >
CAG-Repeats >36 S
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CAG-Repeats und Ausbruch

Median Age at Onset

CAG Repeat Size Age by which 50% of individuals will be affected

(years) 70

(95% confidence interval) F
39 66 (72-59) €0 |
40 59 (61-56) =50 f
41 54 (56-52) 5ok
42 49 (50-48) x
43 44 (45-42) 2% ¢
44 42 (43-40) Saf
45 37 (39-36) T
46 36 (37-35) . E T~
47 33 (35-31) 0 20 40 60 80 100 120 140
48 32 (34-30) Anzahl CAG-Repeats
49 28 (32-25)
50 27 (30-24)

Je grolier die Anzahl der CAG-Codons [>36, der pathogenen Schwelle) am 5-Ende des
Huntingtin-Gens ist, umso fruher tritt die Krankheit in Erscheinung.
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Genetik: 4p16.3
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Theorien zur Krankheitsentstehung

1. Funktionsverlust 2. Funktionsgewinn schadliche
— _/Aggregate \ 4
(ﬁy Cg@’ 3 2 — F gl
A T
R T She— }" —
; narmales

Frotein

geschadigte
Hirmzelle

Spektrum der Wissenschaft, Jan. 2004

Gain-of-Function-Mutation
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Huntingtin-Protein

Normales Huntingtin

e BDNF férdert die
Entwicklung und

das Uberleben von

Nervenzellen im
Striatum

* Huntingtin aktiviert

Promoter des
BDNF-Gens

Mutiertes Huntingtin

 BDNF-Produktion
sinkt (wird nicht von
Huntingtin aktiviert]

e Nervenzellen im
Striatum konnen
nicht Uberleben

© Andr¢

Neue Erkenntnisse: Sep. 2003
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Caudatus-Atrophie |

Hirnkammer Streifenkdrper
{Striatumy)
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Caudatus-Atrophie |l [MRT]
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Psychische Beschwerden |

e Storungen des Affektes und des Antriebes
 Unbedachtes und impulsives Verhalten

* Enthemmung in zwischenmenschlichen
Beziehungen

* Mangelhafte Kontrolle Gber Muskulatur (z.B.
Grimassieren)

* Resignation und Depression (suizidales
Verhalten]
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Psychische Beschwerden |

e Storungen der visuellen Informations-
verarbeitung

* Frihstadium: leichte Beeintrachtigungen der
intellektuellen Fahigkerten, Gedachnis-
storungen

e Spatstadium: Demenz, Wahnvorstellungen
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Neurologische Auswirkungen

* Beginn mit Bradykinese

e Steigerung zu heftigen Hyperkinesien
e Plotzliches Grimassieren

* Dysarthrophonie

* Dysphagie

e Dystonien

JUer 0g-G L JNejJansiapjued)]

. Bradykinese: Verlangsamung &
® I\/I utismus Bewegungsanlaufe
Hyperkinese: unwillktrliche Beweé CD S
verschiedener Muskeln
Dysarthrophonie: Stérungen der Sp¥echmotorik
Dysphagie: Schluckstérungen
© Andreas Janze rIf)ystome Bewegungsstorungen 21
Mutismus: psychogenes Schweigen
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| Im Alter von 18 und 33 Jahren 23



Huntington’s Chorea

http:/ /huntingtondisease.web-log.nl/
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 Kausale Therapie existiert bisher nicht

* Symptomatische Behandlung nur begrenzt
maoglich

* Hochkalorische Ernahrung

* Medikamentdse Behandlung (noch im
Experimentalstadium]

* Begleitende Behandlung: Krankengymnastik,
logopadisches Training, Psychotherapie
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Prognose

* Nicht heilbar

* 15 Jahre nach Auftreten der
ersten Symptome lebt nur noch
1/3 der Patienten

 Haufigste Todesursachen:
Ateminsuffizienz,
Aspirationspneumonien
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