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Choreatische Syndrome
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MRI bei Morbus Huntington

Normal

M. Huntington

Editorial

In der vorliegenden 4. Ausgabe des P-aktuell Newsletters 2006 mochten wir
eine alte Tradition wieder aufgreifen. Statt des gewohnten Parkinson The-
menschwerpunkts sollen im letzten Quartal andere Bewegungsstérungen systema-
tisch beziiglich Atiopathogenese, Diagnostik und Therapie besprochen werden.

Im vorliegenden Heft geht es um cho-
reatische Syndrome. Sie sind charakte-

1. Einfilhrung

Bereits auf einem Papyrus der Phara-
onenzeit und im alten Testament lie-
gen zutreffende Beschreibungen der
Chorea vor. Paracelsus hat diese Bewe-
gungsstorung erstmals mit einer Sto-
rung des Gehirns in Zusammenhang
gebracht und zwischen organischen
Formen (»Chorea naturalis«) und nicht-
organischen Formen (»Chorea imagi-
nativa« und »Chorea lasciva«) unter-
schieden. Im Mittelalter wurde die
Chorea als tanzende Manie, Tarantis-
mus und Veitstanz beschrieben und
als Besessenheit vom Teufel angesehen.
Heilung erhoffte man sich durch An-
rufen des heiligen Vitus und Tanz bis
zur Erschopfung. Im 17. Jahrhundert
beschrieb Thomas Sydenham eine nicht-
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risiert durch unwillkiirliche, unregel-
miflige, abrupt auftretende, kurzzeiti-

hereditire Chorea als Folge von rheu-
matischem Fieber (Chorea minor). Die
erbliche Form der Chorea wurde im 19.
Jahrhundert durch George Huntington
bekannt. Heute ist Chorea als eine der
hiufigsten Bewegungsstérungen be-
kannt.

2. Definition und
klinischer Phanotyp

Chorea ist charakeerisiert durch abrupt
auftretende, unwillkiirliche, unregel-
miflige, kurzzeitige Muskelkontrak-
tionen mit Bewegungseffeke, die alle
Kérperregionen betreffen und von ei-
ner Kérperregion zur anderen wandern
kénnen. Von Ballismus spricht man bei
Auftreten von heftigen, schleudernden
Bewegungen. Viele Krankheiten sind

*

ge, nichtrepetitive Muskelkontraktio-
nen, unterschiedlichster Ursache. Die
Diagnosestellung ist relativ einfach bei
Patienten mit einer positiven Familien-
anamnese oder bei akutem Beginn ei-
ner Hemichorea im Rahmen eines la-
kuniren Strokes. Diagnostische Schwie-
rigkeiten konnen vor allem bei selte-
nen autoimmun oder genetisch beding-
ten Formen von Chorea auftreten. Das
Management zielt auf die Beseitigung
der Ursache sofern méglich oder symp-
tomatische Therapieansitze. Vorbeu-
gende Mafinahmen sind bei Morbus
Huntington im Sinne genetischer Be-
ratung moglich.

Im vorliegendem Text, der von Frau Dr.
Zangerl (Univ.-Klinik fiir Neurologie,
Innsbruck) aus einem englischen Re-
view (s.0.) iibersetzt wurde, werden der
derzeitige Wissensstand tiber die Neu-
roanatomie, Pathophysiologie, Atiologie
sowie die Méglichkeiten der Diagnos-
tik und Management bei choreati-
schen Syndromen zusammengefasst.

Gregor K. WENNING

mit dem Phinomen choreatischer Be-
wegungsstorungen assoziiert. Die Ur-
sachen sind jedoch tiberaus vielfiltig.

Der unvorhersehbare Verlauf der Cho-
rea ist eine Besonderheit, welche Cho-
rea von Tremor und Dystonie unter-
scheidet. Chorea ist charakterisiert
durch rhythmische und »oszillierende
Bewegungen, wohingegen das Kenn-
zeichen der Dystonie anhaltende Mus-
kelkontraktionen sind, die hiufig zu
Drehbewegungen oder Fehlhaltungen
fithren. Myoklonien sind plétzlich auf-
tretende, unwillkiirliche, kurz dauern-
de (<200 ms) Muskelzuckungen. Ste-
reotypien sind ebenfalls eher rhythmi-
sche Bewegungen, welche jedoch im
Unterschied zur Chorea aus repetitiven,
koordinierten, teilweise zweckge- —>
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richtet erscheinenden Bewegungen und
Haltungen bestehen. Motorische Tics
koénnen ebenfalls leicht davon unter-
schieden werden, da sie stets die glei-
chen Muskelgruppen betreffen und will-
kiirlich unterdriickt werden konnen.

3. Neuroanatomie
und Neurophysiologie der

Chorea

Chorea entsteht durch eine Dysfunk-
tion des komplexen neuronalen Schalt-
kreises, welcher den motorischen Kor-
tex und die Basalganglien (Nucleus
caudatus, Putamen, Globus pallidus
internus und externus, Nucleus subtha-
lamicus, Substantia nigra) verbindet.
Exzitatorische glutamaterge Neurone
der Hirnrinde aktivieren inhibitorische
GABAerge Neurone im Neostriatum
(Caudatum und Putamen). Auf direk-
tem Pfad hemmen GABA und Sub-
stanz P enthaltende sowie GABA und
Dynorphin enthaltende Neurone, die
zu Pallidum internum und Substantia
nigra pars compacta projizieren. Dies
hat eine verminderte Aktivitit inhibi-
torischer GABA-Neurone, die zum
Thalamus projizieren, zur Folge.
Dadurch werden glutamaterge Projek-
tionsneurone zum pramotorischen und
motorischen Kortex aktiviert. Dies
fithre durch Aktivierung von Pyrami-
denbahnneuronen zu Hyperkinesen.
Auf dem indirekten Pfad fiihrt eine ver-
minderte Aktivitit inhibitorischer GABA-
und enkephalinerger Neurone, die vom
Striatum zu Pallidum externum proji-
zieren, zur Aktivierung GABAerger
Neurone, die vom Pallidum externum
zum Nucleus subthalamicus projizie-
ren. Dadurch werden exzitatorische
Glutamatneurone, die vom Nucleus
subthalamicus zum Pallidum inernum
projizieren, gehemmt. Dies fiihrt eben-
falls zu einer Deaktivierung GABAerger
Neurone, die vom Pallidum internum
zum Thalamus projizieren. Dadurch
wird die Wirkung des direkten Pfads
verstirkt. Bei der Huntington-Krank-
heit steht der Verlust striataler GABA-
erger Projektionsneurone zu Pallidum
und Substantia nigra pars reticulata im
Vordergrund.

4. Atiologische Klassi-
fizierung der Chorea

Die Ursachen von Chorea und chorea-
tischen Bewegungsstérungen sind
tiberaus vielfiltig und in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Tabelle 1

Atiologische Klassifizierung

Genetische Chorea

- Chorea Huntington (HD)

- HDL-2 und andere HD-ihnli-
che Syndrome

- Dentatorubropallidoluysische
Atrophie (DRPLA)

- Neuroacanthocytose

- Ataxia teleangiectasia (AT)

- Benigne hereditire Chorea
(BHC)

- Spinocerebellire Ataxie (SCA
types 2, 3 or 17)

- Paroxysmale kinesiogene
Choreoathetose (PKC)

Strulketurelle Lision der

Basalganglien

- Vaskulir bedingte Chorea bei
Schlaganfall

- Neoplasien (z.B. ZNS-
Lymphom, Hirnmetastasen)

- MS-Plaques

- Extrapontine Myelinolyse

Parainfectiose und autoimmuno-

logische Erkrankungen

- Sydenham Chorea

- Systemischer Lupus
erythematosus

- Chorea gravidarum

- Antiphospholipid-Antikorper-
Syndrom

- Post-infections / post-vaccinal
encephalitis

- Paraneoplastische Chorea

Infektiose Chorea

- HIV Enzephalopathie

- Toxoplasmose

- Zystizerkose

- Diphtherie

- Bakterielle Endokarditis

- Neurosyphilis

- Scharlach

- Virale Enzephalitis (Mumps,
Masern, Varicella)

Metabolisch/toxische

Enzephalopathie

- Akute intermittierende Porphyrie

- Hypo / Hypernatridmie

- Hypokalziimie

- Hyperthyroidismus

- Hypoparathyroidismus

- Hepatische/renale Erkrankung

- Kohlenmonoxid

- Mangan

- Quecksilber

- Phosphatvergiftung

4.1 Morbus Huntington

Der M. Huntington ist eine autosomal-
dominant vererbte, progressive neu-
rodegenerative Erkrankung. Sie ist ge-
kennzeichnet durch Bewegungsstérun-
gen (vor allem choreatische Hyperkine-
sien), psychische und kognitive Stérun-
gen. Epidemiologische Studien aus den
USA und Europa ergeben eine Priva-
lenz von 3-7/100.000 und eine jahrli-
che Inzidenz von ca. 2-7/1.000.000.
Vom Neuronenverlust ist das Striatum
am meisten betroffen (vor allem mit-
telgrofle Neurone sowie grofe Neuro-
ne in den Schichten III, IV und V spe-
ziell im Frontokortex). Das zytopatho-
logische Kennzeichen der Huntington-
Krankheit sind intranukleire Einschliis-
se, fibrillire Aggregate, bestehend aus
Huntingtin, Ubiquitin, Synuclein und
anderen Proteinen.

1993 konnte das Huntington-Gen auf
dem Chromosom 4 (4p16.3) identifi-
ziert werden. Durch eine Mutation in
diesem Huntington-Gen kommt es zu
einer Verlidngerung einer Sequenz aus
Wiederholungen des Nucleotidtriplets
Cytosin-Adenin-Guanin (CAG-Re-
peat). Die genaue Funktion des funk-
tionstiichtigen Huntington-Gens ist
immer noch unbekannt.

Bei Gesunden wiederholt sich diese
CAG-Sequenz weniger als 35 Mal, bei
CAG-Repeats von 40 oder mehr kommt
es zur Manifestation der Huntington-
Krankheit mit vollstindiger Penetranz.
Bei 36-39 CAG-Repeats liegt eine un-
vollstindige Penetranz vor. 27-35 CAG
Repeats sind zwar normal, das Risiko
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einer Huntington Krankeit ist jedoch
bei paternalem Erbgang erhoht. Je
mehr Repeats vorliegen, desto frither
ist mit dem Ausbruch der Erkrankung
zu rechnen und desto ungiinstiger die
Prognose. Krankheitsbeginn liegt zwi-
schen 30.-40. L], kann jedoch stark
zwischen Frithmanifestation (Kindes-
alter) und Spitmanifestation (bis zum
80. L]) variieren. Eine Erkrankung vor
dem 20. L] (Westphal-Variante) ist
immer mit einer sehr hohen CAG-Re-
peat-Linge gekoppelt (>55).

Neben den choreatischen Hyperkine-
sien kommen auch okulomotorische
Stérungen, Parkinsonsymptome, Dys-
tonie (vor allem beim juvenilen Hun-
tington), Myoklonus, Tics, Ataxie,
Dysarthrie, Dysphagie, Spastik mit
Hyperreflexie und positive Pyramiden-
zeichen vor. Mit fortschreitender Krank-
heitsdauer nehmen Dystonie oder aki-
netisch-rigide Formen zu. Psychische
und kognitive Stérungen sind sehr hiu-
fig und kénnen oft den Hyperkinesien
vorausgehen. Das hiufigste Symptom
sind Depressionen mit einer hohen Sui-
zidrate, sowie Angststérungen und Pa-
nikattacken. Weiters kommen Person-
lichkeitsverinderungen, Psychosen,
Zwangshandlungen, Reizbarkeit, Ag-
gressivitit, Affektlabilitit, Sexualverhal-
tensstorung und Apathie vor. In der
Folgezeit entwickelt sich eine schlei-
chend progrediente Demenz mit all-
mihlichem Abbau intellektueller Fi-
higkeiten, beginnend mit Merkfihig-
keits- und Gedichtnisstérungen sowie
verlangsamten Denken.

Die Krankheitsdauer betrigt durch-
schnittich 15-20 Jahre nach Symptom-
beginn. Beim juvenilen Huntington,
welcher einen rasch progredienten Ver-
lauf zeigt, ist die Uberlebenszeit deut-
lich kiirzer. Im Endstadium sind die
Patienten in einem akinetisch-ridigen
Zustand, dement und stumm. Die hiu-
figste Todesursache ist Aspirationspneu-
monie, meist infolge von Schlucksts-
rungen und Immobilitit.

Bislang gibt es keine kausale Therapie.
Eine symptomatische Therapie sollte
begonnen werden, wenn der Patient
durch die Bewegungsstérung beein-
trichtigt ist oder soziale Aspekte dies
erfordern. Atypische Antipsychotika,
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wie Olanzapin, Quetiapin, Risperidon
reduzieren die Hyperkinesien, sind aber
weniger wirksam als typische Neurolep-
tika. Es muss jedoch eine Nutzen-Risi-
ko-Abwigung hinsichtlich Benefit und
Nebenwirkungen (Entwicklung eines
Parkinsonsyndroms, Zunahme von
Rigor, posturaler Instabilitit, Dys-
phagie) erfolgen. Mild bis mifig aus-
geprigte Symptome sprechen auch gut
auf Tetrabenazin (fiihrt prisynaptisch
zur Endeerung der Dopaminspeicher)
oder Glutamatantagonisten (Amanta-
din, Riluzol) an. Atypische Neurolep-
tika werden auch zur Behandlung von
psychischen Stérungen wie Reizbarkeit,
Aggressionstendenz, Wahnvorstellun-
gen und Affekdabilitit verwendet. Zur
Behandlung von Depressionen kénnen
SSRI’s, Mirtazapin, Reboxetin, Venla-
faxin eingesetzt werden. Es gibt dafiir
jedoch hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit keine Daten aus klinischen
Studien. Bei kognitiven Stérungen
konnen Cholinesterasechemmer ver-
sucht werden (ebenfalls keine adiqua-
te Studien vorhanden).

4.2 Andere genetisch bedingte
Chorea-Formen

Bei bis zu 7% der Patienten mit typi-
scher klinischer Symptomatik liegt kei-
ne Mutation des Huntington-Gens vor,
sondern eine andere genetische Ursa-
che. Hierzu zihlen die autosomal-do-
minante Heredoataxie, Huntington’s
disease like 2 (HDL2), benigne here-
ditidre Chorea und Neuroakanthozytose
(Chorea-Akanthozytose, McLeod Syn-
drom).

HDL 2 wird durch eine Mutation des
Junctophilin-3-Gens verursacht, ist
sehr selten und kommt vor allem bei
Menschen afrikanischer Abstammung
vor. Weitere Varianten sind HDL 1
(Huntington’s disease-like phenotype)
sowie seltenere Mutationen wie HDL
3, HDL 4 und Neuroferritinopathien.
Einigen Formen der spinocerebelliren
Ataxie (Typ 2, 3 oder 17) sowie die
Dentatorubropallidoluysische Atrophie
(Chromosom 12, Atrophin-1-Protein)
haben eine klinische Ahnlichkeit mit
Chorea. Seltenere Ursachen sind weiters
die autosomal-rezessive cerebellire Ata-
xie mit okulomotorischer Apraxie, M.
Wilson, paroxysmale kinesiogene Cho-

*

reoathetose, paroxysmale Choreoathe-
tose mit infantilen Fieberkrimpfen und
die Pantothenatekinase-assoziierte Neu-
rodegeneration (Mutation im PANK 2
Gen).

4.3 Sydenham-Chorea

Die Sydenham-Chorea kommt bei 26
% der Patienten nach rheumatischem
Fieber vor. Obwohl sie sich auf Linder
auflerhalb von Nordamerika und West-
europa konzentriert, ist sie weltweit
immer noch die hiufigste Ursache fiir
Chorea bei Kindern.

Sie tritt iiberwiegend im Kindesalter
(8.-9. LJ) auf. Vor dem 5. LJ ist Sy-
denham-Chorea schr selten. Es gibt Be-
richte von Patienten, die erst im 30. L]
Symptome entwickelt haben. Frauen
sind hiufiger davon betroffen. Ca. 4
bis 8 Wochen nach einer Infektion mit
beta-hdmolysierenden Streptokokken
(GABHYS)-Infektionen (Gelenksrheu-
matismus, Angina, Endokarditis) tre-
ten die choreatischen Symptome auf. Bei
mehr als 80 % der Erkrankten treten
die Symptome generalisiert, bei 20 %
einseitig als Hemichorea auf. Typischer-
weise besteht eine Muskelhypotonie, in
weniger als 2% der Fille werden die
Patienten bettligerig (Chorea paralyti-
ca). Neben den choreatischen Hyper-
kinesien zeigen sich Verhaltensstérun-
gen mit erhohter Reizbarkeit, Zwangs-
ideen, Zwangshandlungen, Aufmerk-
samkeitsdefiziten und Hyperaktivitit
bei 20 — 30 % der Patienten. Die meis-
ten der Patienten mit rheumatischem
Fieber haben auch noch andere Symp-
tome: 60-80% haben eine kardiale Be-
teiligung, speziell Mitralklappendys-
funktionen. Arthritis kommt in 30 %
der Fille vor.

Hinsichtlich der Pathogenese geht man
von einer autoimmunologisch indu-
zierten Erkrankung aus. Durch die In-
fektion mit GABHS kommt es zu ei-
ner Kreuzreaktion der durch die Strep-
tokokken induzierten Antikdrper mit
neuronalen zytoplasmatischen Antige-
nen der Basalganglien bei genetisch
pridisponierten Patienten. Verschiede-
ne Studien zeigten die Prisenz dieser
zirkulierenden Antikdrper bei 50-90 %
der Padenten mit Sydenham-Chorea.
Der Verlauf ist normalerweise selbst-
limitierend mit einer spontanen Re-
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mission nach 8-9 Monaten. Prospekti-
ve Studien haben jedoch bei bis zu 50
% der Patienten einen prolongierten
Verlauf von bis zu 2 Jahren gezeigt, und
bei 50 % wurde ein erneutes Auftreten
der Symptome beobachtet.
Therapeutisch wird eine Sekundir-
prophylaxe mit Penicillin oder Sulfo-
namiden (bei Penicillinallergie) bis zum
Alter von 21 empfohlen. Fiir die symp-
tomatische Therapie liegen keine Da-
ten aus kontrollierten Studien vor. Den-
noch werden als erste Wahl Valproin-
sdure oder andere Antiepileptika wie
Carbamazepin empfohlen, da sie sehr
wirksam sind und gut vertragen wer-
den. Dopaminrezeptorblocker (Pimo-
zid) werden bei Patienten, die nicht auf
Valproinsiure ansprechen, sowie bei
Chorea paralytica eingesetzt. Als Ne-
benwirkung kénnen ein Parkinson-
syndrom, Dystonie oder beides indu-
ziert werden. Steroide werden nur bei
Patienten, die persistierende beein-
trichtigende Hyperkinesien aufweisen
und auf die antichoreatischen Medika-
mente nichtansprechen, verwendet. Es
gibtauch einige Berichte, die die Niitz-
lichkeit von Plasmaaustausch und in-
travendser Immunglobulingabe bei
Sydenham-Chorea beschreiben. Auf-
grund der guten Wirksamkeit der an-
deren Medikamente, hiufiger Kompli-
kationen und der hohen Kosten wer-
den diese Moglichkeiten jedoch im
Allgemeinen nicht empfohlen.

4.4. Andere autoimmune
Erkrankungen

Andere immunologisch bedingte Ur-
sachen (1-2%) fiir Chorea sind der
systemische Lupus erythematodes, das
primire Antiphospholipidantikérper-
Syndrom, Vaskulitis und paraneoplas-
tische Syndrome (anti-Hu und anti-
CRMP5 vermittelt, v.a. bei kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom).

4.5, Chorea bei infektidser
Atiologie

HIV ist eine der hiufigsten entziindli-
chen Ursachen fiir Chorea. In einer
Studie mit 42 Patienten mit nicht-ge-
netisch bedingter Chorea war AIDS bei
12% die Ursache. Chorea entsteht ent-
weder durch die direkte Aktion des

Virus, durch opportunistische Infektio-
nen (Toxoplasmose, Syphilis oder an-
dere) oder durch die verabreichten
Medikamente. Weitere entziindliche
Ursachen sind die neue Variante der
Jakob-Creutzfeld Erkrankung sowie
Tuberkulose.

4.6. Medikamenteninduzierte
Chorea

Chorea kann durch die Finnahme ver-
schiedener Medikamente verursacht
werden, und dies stellt wahrscheinlich
die hiufigste Ursache in der neurologi-
schen Praxis dar (Tabelle 2). Gewisse

Andere

e Lithium

¢ Baclofen

* Digoxin

e Trizyklische Antidepressiva

¢ Cyclosporine

e Steroide / Orale Kontrazeptiva
* Theophyllin

Medikamente scheinen eine priexisten-
te Dysfunktion der Basalganglien zu
benétigen, wie zum Beispiel orale Kon-
trazeptiva. Diese verursachen Chorea

vor allem bei Patientinnen, welche be-
reits frither eine choratischen Episode
hatten (z.B. Syndenham-Chorea, SLE
oder Schwangerenchorea). Eine wich-

Tabelle 2
Choreainduzierende Medikamente

Dopaminrezeptorblocker tige Rolle spielt L-Dopa, welches bei
¢ Phenothiazine Patienten mit M. Parkinson oder an-
¢ Butyrophenone deren Parkinsonsyndromen chorea-

tische Symptome verursachen kann.
Auf der anderen Seite induzieren Dopa-
minantagonisten Dyskinesien ohne

¢ Benzamide
Anti-Parkinson Medikamente

* L-Dopa . eine pri-existierende Basalganglienab-
° DAngOfllsteI} normalitit. Das bukkolinguale-masti-
* Anticholinergika katorische Syndrom ist charakeerisiert
Antiepileptika durch unwillkiirliche Kau- und Schmatz-
* Phenytoin bewegungen und Zungenprotrusionen
* Carbamazepin und ist die hiufigste Form der Neurole-
* Valproat ptika-induzierten tardiven Dyskinesie

. . bei ilteren Personen. Patienten mit
Poych ostzmu.lanzzen schwerer tardiver Dyskinesie und Schi-
° Amph_etamme zophrenie haben zusitzliche choreo-
° Pemqlm athetoide Bewegungen an Stamm und
* Cocain Extremititen, welche dem klassischen
Kalziumbanalblocker M. Huntington dhneln. Nach Abset-

zen der Medikamente kann sich die
Bewegungsstorung bessern, kann aber
ebenso bestehen bleiben und sich im
Laufe der Zeit sogar verschlechtern. Die

e Cinnarizin
e Flunarizin
* Verapamil

Bezeichnung des Arzneimittels: TOPAMAX 25mg, 50mg, 100mg, 200 mg Filmtabletten und TOPAMAX 15mg, 25 mg Granulat in Kapseln;
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthilt 25mg, 50mg, 100mg bzw. 200 mg Topiramat, Granulat in Kapseln enthilt
15mg bzw. 25 mg Topiramat. Anwendungsgebiete: Epilepsie: Als Zusatz- oder Monotherapie fiir Erwachsene und Kinder (ab 2 Jahren) mit partiel-
len Anfallsformen und generalisierten tonisch-klonischen Anfillen. Als Zusatztherapie fiir die Behandlung von Anfillen mit Lennox-Gastaut Syn-
drom bei Erwachsenen und Kindern. Migrine: Bei ungeniigender Wirksamkeit der Standardtherapie kann Topamax zur Prophylaxe der Migrine bei
Erwachsenen angewendet werden. Die Verwendung in der Akutbehandlung von Migrine wurde nicht untersucht. Gegenanzeigen: Bekannte Uber-
empfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des Préparates. Schwangerschaft und Stillzeit: Schwangerschaft: Topiramat zeigte in Tierstudien (Méu-
se, Ratten und Kaninchen) teratogene Wirkungen. Bei Ratten ist Topiramat Plazenta-gingig. Studien iiber die Anwendung bei Schwangeren liegen
nicht vor. TOPAMAX sollte daher beim Vorliegen einer Sct haft nur nach Nutzen-Risiko-Abwigung eingesetzt werden. Stillzeit:
Im Tierversuch wird Topiramat in der Milch nachgewiesen. Die Ausscheidung von Topiramat in die Muttermilch wurde in kontrollierten Studien
nicht bewertet. Limitierte Beobachtungen an Patienten lassen auf eine extensive Ausscheidung von Topiramat in die Muttermilch schliefen. Deshalb
sollte iiberlegt werden, entweder abzustillen oder die Behandlung abzusetzen, wobei die Bedeutung des Medikaments fiir die Mutter zu beriicksich-
tigen ist. Post-marketing Erkenntnisse haben Fille von Hypospadie bei Knaben gezeigt, die Topiramat mit oder ohne anderen Antikonvulsiva in-
utero ausgesetzt waren; ein kausaler Zusammenhang mit Topiramat wurde nicht festgestellt. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe:
Anticpileptika, ATC Code: NO3AX11; Sonstige Bestandteile: Filmrablette: Laktose-monohydrat, mikrokristalline Zellulose, Natriumstirkeglykolat,
gelatiniert Stirke, Magnesiumsterat, Carnaubawachs, OPADRY weiss; Granulat in Kapseln: Saccarose (36mg), Maisstirke, Povidon, Zelluloseacetat,
Gelatine, Titandioxid (E 171), Drucktinte/schwarz. Pharmazeutischer Unternehmer: JANSSEN-CILAG Pharma, 1232 Wien. Verschreibungs-
pflicht/ Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen (sowie Hinweisen betreffend Gewdhnungseffekte) ent-
nehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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zugrunde liegende Pathophysiologie
der medikamenten-induzierten Chorea
ist unbekannt und eventuell durch eine
postsynaptische Dopaminhypersensi-
tivitdt oder striatale neuroplastische
Verinderung zuriickzufiihren. L-Dopa
induzierte Chorea entsteht bei mehr als
40% der Patienten mit PD (abhingig
von Alter, Krankheitsdauer und L-Do-
pa-Dosis). Aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit von oral eingenommenem L-
Dopa kommt es zu einer pulsatilen Sti-
mulation der postsynaptischen Dopa-
minrezeptoren, was wahrscheinlich die
Grundlage bildet fiir eine Verinderung
der striatalen Konnektivitit und den
daraus resultierenden meist choreati-
schen Dyskinesien. Nicht-dopaminerge
Bahnen wie striatale Opioid- und Glu-
tamatrezeptoren sind nach derzeitigem
Wissensstand ebenso involviert.

Verschiedene andere Medikamente sind
mit Chorea assoziiert (siche Tabelle 2).
Dazu zihlen trizyklische Antidepressiva
und SSRT’s. Phenytoin kann unwillkiir-
liche Bewegungen (orofaziale Chorea)
induzieren, vor allem in Verbindung
mit anderen Antiepileptika. Es gibt
Bereichte iiber choreatische Dyskine-
sien verursacht durch Carbamazepin und
Lamotrigine. Chronische Einnahme von
Amphetaminen oder anderen Stimu-
lanzien verursacht vor allem orofaziale
Dyskinesien und choreatische Bewe-
gungen von Stamm und Extremititen.

4.7. Vaskulére Chorea

Eine Studie zeigte, dass zerebrovasku-
lire Erkrankungen eine hiufige Ursa-
che fiir nicht-genetisch bedingte Cho-
rea ist. Umgekehrt ist Chorea eine sel-
tene Komplikation bei akuten vaskuli-
ren Lisionen (weniger als 1% der Pati-
enten mit akutem Schlaganfall). Die
hiufigste Ursache von vaskulirer Hemi-
chorea oder Hemiballismus sind Ischi-
mien oder Blutungen insbesondere in
Nucdleus subthalamicus, Putamen, Cau-
datum, Capsula interna und Thalamus.
Obwohl eine spontane Remission die
Regel ist, wird in der Akutphase die Be-
handlung mit Neuroleptika oder Do-
pamin-Speicherentleerern (Tetrabena-
zin) als antichoreatische Therapie emp-
fohlen. Bei wenigen Patienten per-
sistieren die Bewegungsstérungen. Un-
ter diesen Umstinden konnen die Pa-

tienten von einer stereotaktischen Ope-
ration wie Thalamotomie oder postero-
ventraler Pallidotomie profitieren.
Eine seltene Ursache ist die Moyamoya-
Krankheit, eine intrakranielle Gefif3-
erkrankung, die sich mit Ischimie oder
Blutung in den Basalganglien prisen-
tiert. Eine weitere sehr seltene Ursache
ist die »Post-Pump-Choreac, als Komp-
likation nach Herzoperationen mit
kardiopulmonalem Bypass. Ursichlich
fiir die Bewegungsstdrung wird ein
wihrend der OP entstandener vakuli-
rer Insult der Basalganglien angenom-
men. Der Verlauf ist prognostisch giins-
tig mit spontaner Remission in den
meisten Fillen.

4.8. Chorea bei Neoplasien

Fokale choreatische Bewegungen der
Extremititen oder Hemichorea kann
auch ein seltenes Symptom primirer
oder sekundirer zerebraler Neoplasien
sein, welche die Basalganglien, N. sub-
thalamicus oder angrenzende Gebiete
betreffen. Dies wurde vor allem bei pri-
miren ZNS-Lymphomen beschrieben,
kann aber bei allen Arten von Tumo-
ren vorkommen, die die striatopalli-
dothalamokortikale Bahn unterbre-
chen. Deshalb ist bei allen Erstmani-
festationen eines fokalen oder hemi-
choreatischen Syndroms eine zerebrale
Bildgebung zwingend erforderlich.

4.8. Chorea bei Neoplasien

Fokale choreatische Bewegungen der
Extremititen oder Hemichorea kann
auch ein seltenes Symptom primirer
oder sekundirer zerebraler Neoplasien
sein, welche die Basalganglien, N. sub-
thalamicus oder angrenzende Gebiete
betreffen. Dies wurde vor allem bei pri-
miren ZNS-Lymphomen beschrieben,
kann aber bei allen Arten von Tumo-
ren vorkommen, die die striatopalli-
dothalamokortikale Bahn unterbre-
chen. Deshalb ist bei allen Erstmani-
festationen eines fokalen oder hemicho-
reatischen Syndroms eine zerebrale

Bildgebung zwingend erforderlich.

4.9. Chorea bei metabolischer und
toxischer Enzephalopathie

Die chronisch erworbene hepatolenti-
kulire Degeneration war die erste gut

beschriebene metabolisch induzierte Cho-

rea. Urspriinglich im Zusammenhang
mit einer alkoholischen Hepatopathie
beschrieben, kann sie bei jeder Form
von Lebererkrankung vorkommen. Das
klinische Bild ist verschiedenartig, da
sich die Patienten mit einer variablen
Kombination von neurologischen und
hepatologischen Symptomen prisentie-
ren. Viele Patienten haben eine Kom-
bination aus verschiedenen Bewegungs-
storungen, einige wenige prisentieren
sich mit einer isolierten Chorea. Das
cerebrale MRT zeigt nicht nur eine
Hohlraumbildung in den Basalganglien
(hyperintenses Signal in T2 und hypo-
intens in T1), sondern auch hyperin-
tenses T'1-Signal im Pallidum, Putamen
und oberem Hirnstamm. Letzteres wird
durch eine Ablagerung von Mangan
erklirt.

Zunehmendes Interesse besteht im
Zusammenhang zwischen Chorea und
nichtketotischer Hyperglykidmie bei
Diabetes mellitus II. Im Gegensatz zu
der iiblichen Form der nichtketotischen
Hyperglykimie kommt es bei diesen
Patienten zu keiner Anderung des Be-
wusstseinsniveaus, sondern zum Auf-
treten von unilateraler oder generalisier-
ter Chorea bis Ballismus. Das MRT ist
charakterisiert durch ein hyperintenses
Signal im Pallidum in T1, méglicher-
weise auf Grund von Mikroblutungen.
Wenn die Hyperglykiimie kontrolliert
ist, kommit es zu einer schrittweisen Re-
mission der Chorea.

Einige Patienten mit Hyperthyreoidis-
mus entwickeln eine generalisierte Cho-
rea oder Ballismus assoziiert mit der
endokrinen Dysfunktion. Das Fehlen
einer strukturellen Verinderung im
Hirn, eine Schilddriiseniiberfunktion
und die Remission nach Stabilisierung
der Hormonwerte im Normbereich
weisen auf eine hormoninduzierte Dys-
funktion der Basalganglien hin.
Andere seltene mégliche metabolische
Ursachen sind Hypoglykidmie, Nieren-
insuffizienz und ketogene Diit.

5. Diagnostik

Wichtig fiir die Differentialdiagnose
sind Alter bei Krankheitsbeginn, Fami-
lien- und Medikamentenanamnese,
Begleitsymptome, Krankheitsverlauf
und Zusatzuntersuchungen.
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5.1. Vorgeschichte

5.1.1. Alter bei Krankbeitsbeginn
Chorea mit Beginn in der Kindheit hat
ein etwas anderes Diagnosespektrum
als beim Erwachsenen. Die Diagnostik
sollte autoimmunologische Chorea wie
Sydenham-Chorea, SLE, infektiose
Chorea (virale oder durch eine Impfung
verursachte Enzephalitis) sowie meta-
bolische Krankheiten (siche Tabelle 1),
Medikamenteneinnahme (siehe Tabelle
2), Enzephalopathien oder seltene Tu-
morerkrankungen in den Basalganglien
abdecken. Einige seltene genetische
Formen der Chorea, welche typischer-
weise in der Kindheit oder Jugend auf-
treten, sind die benigne hereditire Cho-
rea, paroxysmale kinesiogene Choreo-
athetose, paroxysmale Choreoathetose
mit infantilen Fieberkrimpfen, Ataxie
mit oculomotorischer Apraxie, Ataxia
telangiectasia, M. Wilson oder Panto-
thenatekinase assoziierte Neurode-
generation, wohingegen der juvenile
M. Huntington nicht choreatisch ist.

5.1.2. Familienanamnese

Patienten mit positiver Familienanam-
nese sollten molekular-genetisch auf M.
Huntington, HDL2, dentatorubropal-
lidoluysiane Atrophie, spinocerebellire
Ataxie (Typ 2, 3 und 17), Ataxia
telangiectasia, Ataxia mit oculomoto-
rischer Apraxie (Typ 1 und 2) pan-
tothenate-kinase-assoziierter Neuroge-
neration, M. Wilson und benigne he-
reditire Chorea getestet werden. An-
dere molekulare Tests fiir andere gene-
tische Ursachen werden nur fiir wissen-
schaftliche Zwecke verwendet (Chorea-
Akanthozytose, McLeod Syndrom,
Neuroferritinopathien, paroxysmale ki-
nesiogene Choreoathetose, paroxysma-
le Choreoathetose mit infantilen Fie-
berkrimpfen).

Das typische klinische Bild und die
Familienanamnese mit einer autosomal
dominanten Vererbung sind hinwei-
send fiir M. Huntington. Bei einem
Viertel der neu diagnostizierten Pati-
enten mit M. Huntington liegt eine
negative oder unzureichende Familien-
anamnese (non-paternity, Vorfahren
vor Krankheitsbeginn verstorben, eine
de-novo CAG-Expansion oder eine
inkomplette Penetranz) vor weshalb
eine genetische Testung bei Patienten
mit progressiver Chorea und negativer
Familienanamnese empfohlen wird.
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Prisymptomatische Testung bei Risiko-
patienten und prinatale Testung kann
angeboten werden, um den Hunting-
ton-Carrier Status zu bestimmen. Auf-
grund der fehlenden Priventivmass-
nahmen und Behandlungsméglichkei-
ten ist wihrend des ganzen Procedere
der genetischen Testung eine psycho-
logische Betreuung notwendig,

5.1.3. Medikamentenanamnese

Aufgrund der Hiufigkeit einer medika-
menten-induzierten Chorea ist die aus-
fithrliche Medikamentenananmese au-
Berordentlich wichtig, speziell wenn

keine andere Ursache ersichtlich ist.
(Medikamente siche Tabelle 2).

5.1.4. Verlauf

Chronische und progressive Chorea ist
typisch fiir neurodegenerative Ursachen
wie Huntington-Krankheit, spinocere-
bellire Ataxie (Typ 2, 3 und 17), den-
tatorubropallidoluysische Atrophie und
andere Typen genetischer Chorea. In-
termittierend auftretende Symptome
sind hinweisend fiir eine paroxysmale
Chorea, wohingegen fluktuierende In-
tensitit fiir eine metabolische oder
autoimmunologisch bedingte Chorea

spricht.

5.2. Neurologische Untersuchung
Die topische Aufteilung der choreati-
schen Bewegungen und die assoziier-
ten neurologischen Abnormalititen sind
die Hauptzeichen zur Planung des dia-
gnostischen Work-up. Fokale Chorea
und Hemichorea sollte immer den Ver-
dacht auf eine strukturelle Lision der Ba-
salganglien (vaskuldre Lision, Neoplas-
ma) lenken und machen ein MRT er-
forderlich. Hemichorea ist ebenfalls sehr
hiufig bei autoimmunologisch beding-
ter Chorea wie Sydenham. Zusitzliche
Symptome wie Ataxie, Dystonie, Par-
kinsonismus, Demenz oder periphere
Neuropathie bieten alle ihre eigenen diffe-
rentialdiagnostischen Méglichkeiten.

5.3. Laboruntersuchungen

Die Resultate der himatologischen La-
boruntersuchungen sind gewdhnlich
im Normbereich, kénnen aber bei me-
tabolisch bedingter Chorea (Hepato-
pathie, Hyper- und Hypoglykimie,
Uridmie) sowie Neuroacanthozytose
hinweisend sein. Ein Antikérperscree-
ning ist bei autoimmunologisch be-
dingter Chorea hilfreich. Ein Test fiir

*

Antibasalganglien-AK ist derzeit in der
Routine noch nicht verfiigbar. Bei der
Diagnose der Sydenham-Chorea sind
vor allem die Bestimmung von Entziin-
dungsparametern (CRP, BSG, Leuko-
zytose, Rheumafaktor, Mukoprotein,
Proteinelektrophorese, Antistreptoly-
sin-O, AntiDNAse-B, Antistreptococ-
cus-AK sowie Titerbestimmungen) not-
wendig. Weiters sollte eine echokar-
diographische Abklirung zum Ausschlufl
einer Sydenham Chorea assoziierten

Karditis erfolgen.

5.4. Neuroimaging

Im Gegensatz zum CT erméglicht die
hohere Strukturauflésung des MRT eine
bessere Analyse regionaler Verinderun-
gen. Es kénnen vaskulire von entziind-
lichen Ursachen unterschieden sowie
Neoplasien in den Basalganglien oder
angrenzenden Arealen dargestellt wer-
den. Weiters zeigt das MRT bei immu-
nologischen (Sydenham) oder metabo-
lischen (Hyperglykimie) Ursachen Ver-
dnderungen in den Basalganglien.

Bei der Huntingtonkrankheit ist die
Atrophie vor allem innerhalb des Cau-
datum sowie frontal betont (siche Abb
Titelseite). Bei der spinocerebelliren
Ataxie Typ 3 findet sich eine zerebellire
Atrophie und bei Neuroacanthocytose-
Syndromen eine striatale Hyperinten-
sitit. Die funktionelle Bildgebung mit-
tels PET oder Single-Photon-Emis-
sions-CT wird vor allem zu wissen-
schaftlichen Zwecken verwendet. Es
zeigt sich hier eine Hyperperfusion der
Basalganglien bei Sydenham Chorea,
ein striataler Hypometabolismus bei
der Huntingtonkrankheit und ein Hy-
pometabolismus in den Basalganglien
(im Single-Photon-Emissions-CT) bei
Chorea durch SLE.

6. Prinzipien des
Managements

Das therapeutische Management bei
Chorea sollte darauf abzielen, dass die
Ursache dafiir beseitigt wird. Dies ist
méglich bei medikamentds-induzierter,
metabolisch oder endokrinologisch
bedingter Chorea und teilweise auch
bei der Sydenham-Chorea (Penicillin-
prophylaxe). Priventivmafinahmen
kommen vor allem bei genetisch be-
dingter Chorea (M. Huntington) in
Frage, bei welcher eine genetische Be-
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ratung der Betroffenen und Angehéri-
gen notwendig ist.
Bei den meisten Choreapatienten ist
eine kausale Therapie jedoch nicht
méglich und beschrinke sich auf eine
symptomatische Therapie. Die phar-
makologische Therapie stiitzt sich vor
allem auf die antidopaminerg wirken-
den Medikamente, unabhingig von der
Ursache. Je hoher die D2-Rezeptor-
blockierung ist, desto grofer ist der
antichoreatische Effekt, der erzielt wer-
den kann. Obwohl es keine Daten aus
kontrollierten Studien dazu gibt, zei-
en doch Open-label-Berichte und die
linische Erfahrung, dass atypische
Neuroleptika wie Olanzapin, Quetia-
pin und Clozapin nur eine begrenzte
Rolle in der Behandlung bei Chorea
spielen. Typische Neuroleptika zeigten
zwar eine effektivere Wirkung in der
Behandlung der choreatischen Sympto-
me, sind jedoch oft mit unangenehmen
Nebenwirkungen verbunden wie Se-
dierung, akuten dystonen Reaktionen,
tardiven Dyskinesien und Parkinsonis-
mus, was vor allem im weiteren Krank-
heitsverlauf sehr oft zum Problem wird.
Risperidon und Olanzapin sind Anti-
psychotika, welche eine gute anticho-
reatische Wirkung haben und im Ge-
gensatz zu typischen Neuroleptika we-
niger hiufiger Parkinsonsymptome ver-
ursachen. Tetrabenazin, ein prisynap-
tischer Dopaminspeicherentleerer mit
schwacher D2-Blockierung, zeigte sich

in open-label-Studien sowie in den
neuesten Huntingtonstudien als sehr
wirkungsvoll. Mit Amantadin (NMDA-
Antagonist) gibt es nur wenige kontrol-
lierte Studien, wobei die Ergebnisse
widerspriichlich waren. Es zeigte sich
doch insgesamt eine schwache anti-
choreatische Wirkung. Valproinsiure
wird vor allem bei der Sydenham-Cho-
rea eingesetzt. Carbamazepin wird hin-
gegen eher selten bei dieser Indikation
verwendet.

Valproinsiure wirkt weiters bei post-
traumtischer Chorea, post-anoxischer
Chorea und vaskulir bedingtem Hemi-
ballismus und Hemichorea. Autoim-
munologisch bedingte Chorea (Syden-
ham, SLE, priméres Antiphospholipid-
AK-Syndrom) sprechen auch auf Korti-
kosteroide an.

Operative Behandlungsmafinahmen
sind sehr selten indiziert. Bei Patienten
mit vaskulir bedingter Chorea (linger
als 1 Jahr anhaltend) sind stereotakti-
sche OP wie Thalamotomie oder poste-
roventrale Pallidotomie wirkungsvoll.
Es liegen jedoch nur wenige Berichte
tiber eine wirksame operative Behand-
lung bei Chorea assoziiert mit Zerebral-
parese, seniler Chorea und der dentato-
rubralpallidoluysischen Atrophie vor.
Zur Behandlung der Huntingtoner-
krankung wurden bislang die Pallidoto-
mie, die hochfrequente Pallidum Sti-
mulation und die Transplantation fe-
taler Nervenzellen versucht.

Die Jahrestagung der Oster-
reichischen Parkinsongesell-
schaft fand heuer von 23. bis
25. November im Millennium
Tower in Wien statt. Das Pro-
gramm war gekennzeichnet durch
ein breites Spektrum an Themen
und durch eine Reibe renom-
mierter internationaler Sprecher.
Ein besonderes Highlight war die
Verleihung der Ehrenmitglied-
schaft der OPG an zwei jer herausra-

endsten. Wissenschaftler auf dem Ge-
%iet der Bewegungsstorungen: Professor
Oleh Horn /e%ewicz, dem Anfang der
1960er-Jahre in Wien die Entdeckung
des Doﬁamim{:ﬁzits beim M. Parkin-
son gelang und der in der Folge erst-
ma[sg eine Substitution mit L-Dopa
beim Patienten durchfiibrie; und Pro-
fessor Andrew Lees aus London, dem

Leiter des Reta Lila Weston Institute des
University College London, der auf eine
jahrzehntelange iufSerst Zucbtbare
Forschungstiitigkeit zuriickblickt und
weltweit junge Wissenschafiler auf dem
Gebiet der Bewegungsstirungen fordert.
Im Bild vin.r: Prof Dr. W Poewe,
Prof Dr. O. Hornykiewicz, Prof. Dr.
A. Lees, Prof> Dr. E. Auff; OPG-Kon-
gresspriisident)

7. Zusammenfassung

Obgleich das Syndrom, charakterisiert
durch die unwillkiirlichen Bewegun-
gen, leicht zu diagnostizieren ist, sind
die Differentialdiagnosen doch kom-
plex. Sie beinhalten genetische neu-
rodegenerative Erkrankungen wie Mor-
bus Huntington, Autoimmunprozesse
(Sydenham Chorea) und strukturelle
Lisionen der Basalganglien sowie me-
dikamentés-induzierte, toxische und
metabolische Storungen. Eine ausfiihr-
liche Anamnese und sorgfiltige kli-
nisch-neurologische Untersuchung sind
unerlisslich. Die Durchfiihrung einer
molekulargenetischen Untersuchung,
spezielle Laboruntersuchungen und die
zerebrale Bildgebung sollten sich auf
sinnvolle differentialdiagnostische Uber-
legungen stiitzen und somit eine kor-
rekte Klassifizierung in den meisten
Fillen méglich machen. Die Behand-
lung ist bei der progredient fortschrei-
tenden neurodegenerativen Chorea wie
bei M. Huntington vor allem palliativ,
kann jedoch bei anderen Ursachen fiir
Chorea sehr wirkungsvoll sein.
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