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THERAPIE

Erbkrankheit Chorea Huntington

Chorea Huntington ist eine autosomal-dominant ver-
erbte, degenerative Erkrankung mit einer Pravalenz
von 6-13 pro100.000 Personen (1). Die Symptome der
Erkrankungen setzen typischerweise im mitt-
leren Lebensalter ein und beinhalten Ein-
schrankungen innerhalb der Motorik,
der Kognition und des Verhaltens.
Der degenerative Verlauf fithrt
innerhalb von 15-30 Jahren zu
einem vollstindigen Verlust der
Selbststindigkeit mit hoher
Pflegebediirftigkeit tiber einen
Zeitraum von durchschnittlich
mehr als zehn Jahren (2). Trotz
aktuell grofler Hoffnung durch
die klinische Priifung des Wirk-
stoffs IONIS-HTTRX*®, welcher das
Huntington-Gen ,,stummschalten® soll,
gibt es bis heute keine Therapie, welche das
Voranschreiten dieser Erkrankung aufhalten kann.
Alle gegenwirtigen Therapien sind symptomatisch,
um beispielsweise Depressionen oder Irritabilititen
zu behandeln oder die Motorik bis zu einem gewissen
Grad zu verbessern.

Fiir Eilige

Chorea Huntington ist
eine Erbkrankheit mit
Symptomen im Bereich von
Motorik, Kognition und Verhalten.
Der Verlauf ist chronisch degenerativ.
Nach aktuellen Erkenntnissen kann
korperliche Aktivitat die Progression
verlangsamen. Dazu liegen nun die
Ergebnisse einer multizentrischen
Studie vor, an der auch
deutsche Patienten
beteiligt waren.

Mit kérperlicher Aktivitit gegen
die Degeneration

Neben den groflen Studien der Pharma-Unterneh-
men zeigen mittlerweile mehrere wissenschaftliche
Arbeiten, dass auch korperliche Aktivitit einen
positiven Einfluss auf den Verlauf von chronischen
degenerativen Erkrankungen hat (3, 4). Spezifi-
sches korperliches Training sowie eine Verdnde-
rung der Alltagsaktivitit konnen durch die
neuronale Plastizitat des Gehirns neue synaptische
Verbindungen bilden und diese verstirken. Diese
konnen den degenerativen Abbauprozess des
Gehirns teilweise kompensieren. Zusatzlich zeigen
diese Studien, dass solche Interventionen das
Potential haben, auch langerfristig die Patienten
und deren Familien in ihrer Selbststindig-
keit - funktionell, aber auch kosteneffektiv - zu
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Ein Beitrag von Elena Fahrner und Jacques van der Meer

Chorea Huntington

,Bewegung macht Spafi”

Karsten hat Chorea Huntington und nahm an der internationalen PACE-HD-Studie teil, in der
Effekte von verschiedener kérperlicher Aktivitit untersucht wurden. In einem kurzen Erfahrungsbericht
im Huntington-Kurier motivierte er anschliefend andere Leser zur regelmifigen Bewegung. Seit er in
der Studie Unterstiitzung zur kérperlichen Aktivitit erhalten habe, laufe er wieder und habe weniger
kérperliche Beschwerden. Sein Fazit lautet: ,Bewegung macht Spah*.

unterstiitzen. Daher sollten praventive Mafinahmen
mit korperlicher Aktivitét, also auch Physiotherapie,
ein Kernelement innerhalb der neurologischen
Patientenversorgung sein. (5)

Die Abbildung 1 zeigt, dass der subjektive Beginn
der Erkrankung, also das Auftreten der sichtbaren
Symptome und der Diagnosestellung, erst im
mittleren Lebensalter liegt. Zuvor gibt es einen
langen Zeitraum, in dem der neuronale Abbau und
Dysfunktionen bereits stumm begonnen haben (6).
Dies wire der optimale Zeitraum fiir den Beginn
der praventiven Mafinahmen mit korperlicher Akti-
vitdt, in der Hoffnung, diesen ,,symptomfreien”
Zeitraum zu verlangern.

Multizentrische Studie

Die Cardiff University hat mit diesem Hintergrund
die PACE-HD-Studie entwickelt, unter der Leitung
von Prof. Monica Busse und Dr. Lori Quinn, gespon-
sort von der Gossweiler Foundation (7, 8). Bei dieser
Beobachtungsstudie mit randomisierter Kohorten-
gruppe sollte im Verlauf von zw6lf Monaten heraus-
gefunden werden, wie sich korperliches Training und
eine Steigerung der korperlichen Aktivitit auf den
Verlauf der Erkrankung auswirkt. Zum einen wurde
erforscht, ob es durch die gesteigerte korperliche Akti-
vitdt zu einer motorischen, kognitiven und verhal-
tensspezifischen Verbesserung kommt, zum anderen,
ob es einen Zusammenhang zwischen kérperlicher
Aktivitat und Schweregrad des Verlaufs gibt.

Europiisches Studiennetzwerk

Das European Huntington’s Disease Network
(EHDN) ist ein Non-Profit-Studiennetzwerk,
welches es sich zur Aufgabe gemacht hat, die
Forschung fiir die Chorea-Huntington-
Erkrankung voran zu treiben. Dafiir wurde eine
Plattform entwickelt, iiber die internationale
Forscher, Studienzentren, aber auch Patienten
und Angehorige an verschiedenen Studien teil-
nehmen und zusammenarbeiten konnen. (9)
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Dazu wurde unter anderem die aerobe Fitness mit-
hilfe des Parameters VO2,, gemessen, da eine
Erhohung der Sauerstoffaufnahme eng mit der
Funktion und Struktur des ZNS zusammenhiangt.
Zum anderen ist dies die erste Bewegungsstudie mit
einem langeren Verlauf als drei Monaten. Daher
stellte sich auch die Frage, ob eine solch langandau-
ernde Intervention bei Patienten mit Chorea Hun-
tington durchfiithrbar ist. (6, 7)

Deutsche Studienbeteiligung

Durchgefiihrt wurde diese internationale Studie an
den Standorten Los Angeles, New York, Madrid,
Barcelona sowie dem George-Huntington-Institut
in Miinster und dem Chorea-Huntington-Zentrum
des Universitétsklinikums Ulm unter der Leitung
von Univ. Prof. Dr. med. G. Bernhard Landwehr-
meyer. Insgesamt wurden fiir diese Studie weltweit
120 Teilnehmer rekrutiert. Die Halfte der Teilneh-
mer (n = 60) gehorte der Referenzgruppe an. Die
andere Hilfte (n = 60) wurde randomisiert und 1:1
entweder der Interventionsgruppe zugeteilt, die
einen Bewegungsplan und personlichen Coach
beziehungsweise Physiotherapeuten erhielt, oder
der Kontrollgruppe, die lediglich wie gewohnt ihrer
korperlichen Aktivitat nachgehen sollte. Die Grup-
pen wurden zu Beginn der Studie, sowie nach sechs

Kind eines erkrankten Elternteils
mit nicht mutiertem Gen

und zwolf Monaten mit unterschiedlichen Assess-
ments untersucht:

o Ergometer-Stufen-Leistungstest (Messwerte:
erreichte Wattzahl, Borg-Skala, Pulsrate und
vO2

« 6-Minuten-Gehtest

max)

o Clinch-Token-Transfer-Test
¢ Q-Motor-Test

« verschiedene Fragebogen

Die Interventionsgruppe erhielt 18 personliche Coa-
ching-Termine mit der Dauer von zirka einer Stunde,
um ihre kérperliche Fitness und Aktivitit zu steigern.
Vorgegeben war ein dreimaliges wochentliches aero-
bes Ausdauertraining bei einer durchschnittlichen
Herzfrequenz von 60 bis 80 Prozent der maximalen
Herzfrequenz. Die Art des Ausdauertrainings durf-
ten sich die Teilnehmer selbst aussuchen. Das alltag-
liche Aktivitatsniveau sollte erginzend gesteigert
werden. Zum Aktivitdtstracking erhielten die Teil-
nehmer eine Smartwatch’, die sie tiglich tragen soll-
ten. Ergdnzend wurden die taglichen Aktivititen im
Aktivititen-Tagebuch dokumentiert. Die Teilnehmer
erhielten auflerdem nach Bedarf Fitnessgerite sowie
Heimtrainer, Kleingeréte oder Mitgliedskarten fiir
Sportzentren in ihrer Umgebung. >>

® Moglicherweise
kann kérperliche
Aktivitat den
Zeitraum vor dem
subjektiven Beginn
der Erkrankung
verldngern.

ausschlieflich genetische

prasymptomatische Untersuchung

Untersuchung

/>

pranatale Untersuchung

Ehe Kinder Stadium |

Karriere Einkiinfte

Trager des mutierten Gens
prasymptomatische Untersuchung

pranatale Untersuchung

Suizidgedanken

diagnostischer Schwellenwert

Schwellenwert fiir diskrete sensorische
und motorische Stdrungen

Anzeichen und Symptome von HD

Zeitleiste familiarer Ereignisse

Tod des
erkrankten
Elternteils

Wiedererkennung  Betreuung
von Krankheits-  von erkrankten
symptomen Kindern
bei alteren oder des
Familien- betroffenenen
mitgliedern Elternteils

Diagnose des  Bewusstsein
erkrankten des
Elternteils ~ Krankheitsrisikos

Neuropathologie
Proteinansammlung

Diagnosestellung

Abb. 1 Lebenszyklus Chorea Huntington, iibersetzt und modifiziert nach (6)
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Erste Ergebnisse

Die PACE-HD-Studie dauerte zwei Jahre, vom ersten
Januar 2018 bis 2020 und befindet sich aktuell noch
in der Phase der Auswertung. Wahrend der Inter-
ventionszeit konnten bereits einige interessante
Beobachtungen gemacht werden: Die Patienten nah-
men sehr motiviert die Coaching-Termine wahr und
empfanden die Unterstiitzung, die sie von den The-
rapeuten innerhalb der gemeinsamen Termine erhal-
ten haben, als sehr hilfreich. Gleichzeitig fiel es vielen
Teilnehmern schwer, das Aktivititsniveau zu halten,
wenn sie in den Zeitintervallen zwischen den Termi-
nen auf sich allein gestellt waren. Dies traf vor allem
auf die Teilnehmer zu, die wenig Unterstiitzung im
familidren Umfeld erhielten.

Die Ergebnisse werden zeigen, ob die Teilnehmer
mit der therapeutischen Unterstiitzung ein besseres
Ergebnis in den Assessments aufzeigen als die Teil-
nehmer, die wie gewohnt ihr Aktivitatslevel weiter-
gefithrt haben. Das Feedback der Patienten war
nach einem Jahr durchgehend positiv: Einer berich-
tete sogar im Artikel ,,Bewegung macht Spaf3* fiir
die Informationszeitschrift der Deutschen Hunting-
ton-Hilfe von seinen Erfahrungen und animierte
andere Patienten, sich mehr zu bewegen (8). ®

Anmerkungen
* mittlerweile von Roche geleitet

b Fitbit

»Von denen, die ich aus der Studie kenne, haben sich alle zum Positiven entwickelt. Die Leute lachen wieder
und nehmen wieder am Leben teil. Es ist egal, womit ihr anfangt, heute sind es drei Schritte und morgen
sind es schon fiinf Schritte in ein besseres Leben.“ (10)
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