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Aktueller Stand 

•  symptomatische Behandlung psychischer/
neurologischer Störungen 

•  Neuroprotektive Behandlung 
•  psychosoziale Betreuung 
•  andere Therapieverfahren (z.B. 

„Gentherapie“) 
 



Andere Therapieverfahren und 
psychosoziale Betreuung 

•  Ergotherapie 
•  Kreativtherapien (Kunst-, Musiktherapie) 
•  Logopädie 
•  Physiotherapie 
•  Bewegungs- und Tanztherapie 
•  Unterstützende Psychotherapie für Betroffene 

und Angehörige 
•  Sozialberatung 
•  Selbsthilferuppen 



Morbus Huntington  HZ 
NRW  

Leitlinien: 
Gewichtsverlust 
Patienten mit Huntington-Erkrankung sind katabol und bedürfen daher einer hochkalorischen Kost, ggf. bis zu 6-8 
Mahlzeiten pro Tag und/oder hochkalorischer Nahrungsergänzung. Bei Schluckstörungen kann ein Andicken von 
Flüssigkeiten hilfreich sein (Quick & Dick, Nutilis o. a.). Unter Umständen kann eine frühzeitige PEG-Anlage 
sinnvoll sein. 
 
Psychosoziale Betreuung 
Die symptomatische Behandlung sollte neben der Pharmakotherapie auch psychologische, psychosoziale, 
krankengymnastische, ergotherapeutische und logopädische Maßnahmen beinhalten. 
Auf Selbsthilfegruppen sollte verwiesen werden (Deutsche Huntington Hilfe: www.dhh-ev.de; Schweizerische 

Huntington Vereinigung: www.shv.ch; Österreichische Selbsthilfegruppen: www.huntington.at). 

Nicht medikamentöse  Hilfen 
Huntington-Sessel (Halesworth Chair, ggf. bei Selbsthilfegruppen  
nachfragen), Sturzhelm, Nestbau (Kontakt zu „Bettrolle“ im Rücken  
kann Unruhe lindern), basale Stimulation  
(beruhigende Ganzkörperwaschung, atemstimulierende Einreibung),  
Zahnpflege frühzeitig beachten. 



Symptomatische Therapie der 
Huntington-Krankheit 

- aktueller Stand 
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Psychiatrische 
Symptome 

Kognition 

Hirnmetabolismus  

Schlafstörungen 

Verhaltensstörungen   

Gewichtsabnahme  

Geruchssinn 

 

CHOREA 

 

 

Chorea ist nur die Spitze des Eisbergs 
Neurologie 

Chorea, Bradykinesie, 
Gangstörungen, 

Augenbewegungen, 
Dysarthrie, Schmerzen, 

 
Psychiatrie 

Depression, Antrieb, 
Reizbarkeit, Aggression, 

Zwänge, Dysphorie,  
Labilität, Ängste, Psychose, 

Suizidalität 

Beginnt so die 
Krankheit? 

Kognition 
 Aufmerksamkeit, 
Verlangsamung, 

Exekutive Funktionen, 
 Arbeitsgedächtnis, 

 Orientierung, 
 erkennen von Emotionen 

Urteilsvermögen 







Medikamentöse Behandlung 
neurologischer Symptome 

•  Antihyperkinetika (Tiaprid, Tetrabenazin, 
Neuroleptika) 

•  Antispastische Medikation (z.B. Sirdalud), 
(evtl. Muskelrelaxantien) 

•  Analgetische Behandlung 
•  Antikonvulsive Behandlung (CBZ, VPA) 





Medikamentöse Behandlung 
psychischer Symptome 

•  Depression/Manie 
•  Angst 
•  Zwänge 
•  Wahnvorstellungen 
•  Halluzinationen 
•  Abhängigkeit/Süchte 
•  dementielle Störungen 
•  Verhaltensstörungen (Aggressivität, Sexualstörungen) 



Chorea – Therapie 
eine Frage der Dosis 

Tetrabenazine (25 mg) 
Tiaprid (100 mg) 
 
•  Nebenwirkungen:      Unsicheres Gehen 
•  Müdigkeit       Verletzungen und Stürze 
•  Parkinsinoid bei zu hoher Dosierung    bei zu starken Hyperkinesien 
•  Verschlechterung von Sprache und Schlucken   Schluckstörungen bei  
•  Bei Tetrabenazine ggf. Depression     Dys-/Hyperkinesien 
 

  1-1-1 
oder  ½-½-½        Therapie 
oder  0-0-0-1        notwendig? 
oder  ½-0-½-1         
oder  1-1-1-2 
Ggfs.  2-2-2-2        Verlaufskontrolle! 

 
        Kombination? 

 HZ 
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Symptomatische Therapie 





Symptomatische Therapie der 
Huntington-Krankheit 

- aktuelle Studienergebnisse 



MermaiHD und HART Studie 
erfolgreich ?  HZ 

NRW 



 
Novartis – AFQ056 

 
 Efficacy, safety, and tolerability of AFQ056 for the treatment of chorea in 
patients with Huntington’s disease 

  
 Reilmann, R., Rouzade-Dominguez, M-L., Saft, C., Süssmuth, S.D., Priller, J., 
Rosser, A., Rickards, H., Schöls, L., Pezous, N., Gasparini, F., Landwehrmeyer, 
B.G., Johns, D., Gomez-Mancilla B. 

 
 CONCLUSIONS  
 AFQ056 did not reduce involuntary choreatic movements in HD. The Q-Motor findings in 
speeded-tapping may reflect an improvement in fine motor coordination, but their clinical 
relevance is unknown. Overall, AFQ056 was well tolerated.  

 
 
 
Poster Movement Disorders Congress 
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Kognition 
 
 
Memantine? (Axura ®, Ebixa ®); Beister et al., 2004 (n=27), u.a. 
Cave: Verstärkte innere Unruhe 
Aber: Extrasynaptische Blockade eher schädlich? Okamoto et al., 2009. u.a.  
Dosisabhängig? 

 HZ 
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Tiefe Hirnstimulation / DBS 
Pilotstudie 

J Vesper / A Schnitzler 
Kooperation Saft / Lange, n = 6 

  
 
 
 
 
 
Leitlinien: 
Tiefe Hirnstimulation/DBS 
Verfahren der tiefen Hirn- 
stimulation bei der Huntington- 
Erkrankung werden zurzeit  
in kleineren Pilot-Studien  
erprobt und stellen bisher ein  
experimentelles Verfahren dar 
 
 
 

 HZ 
NRW 



Stammzelltherapie  HZ 
NRW 



Mutantes Huntingtin in 
Transplantaten? 

•  In the brains of Parkinson’s disease patients, clumps of proteins called 
‘Lewy bodies’ are found. Recent work suggests that these clumps of junk 
can also be found in new, young, cells transplanted into the brains of PD 
patients 



Symptomatische Therapie der 
Huntington-Krankheit 

- was ist geplant? 



PRIDE HD 
  HZ 

NRW 

400 Teilnehmer 
1:1:1:1:1 = 80 je Gruppe 
je 2 mal tgl.: Plazebo, 45, 67.5, 90, 112.5 mg  
 
26 Wochen + Folgeuntersuchung 
 
Bochum 
Berlin 
Münster 
Taufkirchen 
Ulm 
 



Morbus Huntington 
Apathie 

 
ACTION – HD  

Bupoprion 
selektiver Dopamin- und Noradrenalin-  
(geringfügig auch Serotonin-)  
Wiederaufnahmehemmer (NDRI)  
Initiative Josef Priller / Berlin Charite 
 
n 20 / 20  Rekrutierung beendet 
 
Berlin 
Bochum 
Ulm 
 

 HZ 
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Tiefe Hirnstimulation/DBS 
 

Folgestudie 
J Vesper / A Schnitzler 

 

 HZ 
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NCH     Huntington  
Berlin  - Berlin 
Düsseldorf   - Bochum / Münster / Dinslaken 
Freiburg  - Ulm 
Kiel   - Heiligenhafen / Itzehoe 
München  - Taufkirchen 
 
Cardiff (UK), Lille (F), Bern (Schweiz) 
 
 
  
 
 
 

GPi / GPe 
n = 44 



     
     Phosphodiesterasehemmer 

 
 

 PDE 10 – Studie 
 

 Beginn geplant 2014 
 

 Chorea / Kognition 

 HZ 
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Neuroprotektion 
 



Morbus Huntington 
Neuroprotektion? 

 

Leitlinien: 

 HZ 
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Laufende Studien 

 EGCG / Konzentrat Grüner Tee versus Plazebo 
 Leberwertveränderungen?! 
  Initiative Josef Priller / Berlin Charite  
  n: 2 mal 27 Patienten, bis max. 1200 mg, 12 Monate 
  Rekrutierung beendet 

 
  Berlin 
  Bochum 
  Ulm 
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Lebensführung 
Q10 / Kreatin 

Trembath et al., 2010  hilft körperliche Aktivität den Krankheitsverlauf zu   
   verlangsamen? 
   Oder sind früher Erkrankte auch früher inaktiver? 
   Henne oder Ei? 
   Studie des EURO-HD wird derzeit ausgewertet. 

 
Simonin et al., 2013  Erhöhter Kaffee-Konsum führt zu früherem   

   Erkrankungsbeginnn??? Nur n=80 → A. Bauer Vortrag 
   ATM-P53 Inhibition (Koffein) ist neuroprotektiv (Yang XW) 

 
Rosas et al., 2014   PRECREST: weniger Atrophie in preHD nach 18 Mo 

   2 mal 15 g Kreatin, Neuropsychologie unverändert. 
   Schutzfunktion oder „Ödem“? CREST-E läuft noch 

 
Huntington Study Group,.2001  Q10 zeigt Trend, aber nicht signifikant. 

   Aber:  - Varma et al., 2007: es hilft den mitochondrialen  
    Stoffwechsel zu verlangsamen
      - Arning et al., 2010: H-Haplotyp 

erkrankt früher?     2CARE – Studie läuft 

 HZ 
NRW 



SirT1 Inhibitoren 

 
•  generate biomaterials  
•  pharmacokinetics of SEN0014196 
•  acute clinical effects?  
•  Safety 
 
•  London, Manchester, Bochum, Ulm, Krakau, Warschau 
•  The selective SirT1 inhibitor displays cyto- and neuroprotective activity against 

 toxicity induced by mutant huntingtin in cellular models of HD 
•  SirT1 is a protein deacetylase capable of modulating mutant huntingtin acetylation. 
•  EMA granted Orphan Designation to Siena Biotech’s SEN0014196  
 
http://www.paddingtonproject.eu 
 
 
 
 
 
 
 
http://www.sienabiotech.com/ 
 

 HZ 
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SirT1 Inhibitoren 
 

 
 
 
Ergebnisse werden erwartet: 
Selisistat – hoch selektiver SIRT1 Inhibitor (IC50 98 nM)  
Siena Biotech SpA  
 
PADDINGTON - SEN 0014196, Phase 1b 
SEN 0014196, Phase 2a  
 
 
 
 
 
 
 

A
c SirT1 

SEN196 
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Hace1 reduces  oxidative stress  and mutant Htt  toxicity by  promoting the NRF2 
Response. Rotblat et al., 2014 
 
 
Reick C, Ellrichmann G, Lee DH, Saft C, Gold R,  Linker RA 
Neuroprotective autoimmunity: 
Efficacy of glatiramer acetate in neurodegeneration 
25th Congress of the European Committee for Treatment and Research in MS  
(ECTRIMS), Düsseldorf, Germany, 9-12 September 2009. P 479 

Neuroprotektion ? 
Neurodegeneration meets 

Neuroimmunology   
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  Laquinimod 

Laquinimod – bei M Huntington 
 
Immunmodulatorische Effekte bei MS  
Atrophie verringert bei MS 
BDNF abhängige Mechanismen? 
n: ~4 x 100, 1y, MRT- und PET-Untersuchungen in Subgruppe 
 
Beginn Ende 2014 / Anfang 2015 ? 
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„Kausale“ Therapien 



Mögliche pathogene Mechanismen 
des mutanten Huntingtin 

•  Unterbrechung der transskriptionalen Aktivierung von BDNF führt zu 
reduziertem Transfer von BDNF vom Cortex zum Striatum 

•  Striatale Neurone sind auf BDNF angewiesen 
•  Mutantes Huntingtin verschlechtert das endosomale „recycling“, 

dadurch unter Umständen erhöhte „freie Radikale“ 
•  Mutantes Huntingtin verschlechtert  den axonalen Transport und 

verringert dadurch u.a. wiederum den Transfer von BDNF zum 
Striatum 

•  Beeinträchtigung der Funktion von Mitochondrien  
•  Welche Rolle spielen „Aggregate“? Auch ohne Aggregatbildung 

kann es zum Absterben von Nervenzellen kommen und u.U. können 
die Aggregate protektiv wirken 

•  Kann  die Hemmung von Histon-De-Acetylase (HDAC) die 
negativen Auswirkungen mutanten Huntingtins ausgleichen? 

•  Eine Verbesserung der Funtkion von sog. „Autophagen“ kann u.U. 
therapeutisch wirksam sein 

 





Die vielversprechendsten 
möglichen Behandlungen 

 
•  Gen-Stummschaltung. Die Huntington-Krankheit wird durch ein fehlerhaftes Protein 

verursacht, und Gen-Stummschaltung-Medikamente sagen den Zellen, dieses 
Protein nicht herzustellen. Die Gen-Stummschaltung ist unsere beste Hoffnung für 
eine wirksame Behandlung. Lesen Sie darüber in unseren 
Grundlagen zur Gen-Stummschaltung - und finden Sie in unseren 
neuesten Artikeln zur Gen-Stummschaltung heraus, wie sie näher kommt.  

•  KMO-Hemmung. KMO ist eine chemische Maschine, die das Gleichgewicht von 
bestimmten hilfreichen und schädlichen Chemikalien in den Zellen bestimmt. Unser 
Artikel über KMO Hemmstoffe erklärt, wie die Blockade für die Behandlung der 
Huntington-Krankheit nützlich sein könnte.  

•  PDE-Hemmung. PDEs sind eine Familie von Molekülen, die in der chemischen 
Signalisierung zwischen Neuronen beteiligt sind. PDE-Hemmstoffe werden für die 
Huntington-Krankheit entwickelt - über diese lesen Sie hier.  

•  Protein-Markierung. Wissenschaftler nennen es post-translationale Modifikation, wir 
nennen es Markierung. Unsere Zellen fügen den Proteinen kleine chemische 
Markierungen hinzu, und die Markierung verändert das Verhalten der Proteine. Ein 
Ansatz zur Behandlung der Huntington-Krankheit ist die Art und Weise zu verändern, 
wie Zellen das schädliche Protein kennzeichnen. Lesen Sie mehr darüber in unserem 
Artikel über das “Umleiten des Huntingtin-Proteins in Zellen”, dann können Sie 
unsere neuesten Artikel zum Markieren lesen  



Gen-Stummschaltung 
(gene silencing) 



 
 
 

   Morbus Huntington 
Gentherapie / Gene silencing    
 

        si RNA 
        Antisence (ASO)   
        Zinkfinger 
         
       

 
 
 

 HZ 
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Gene silencing 

Transcription 

Translation 

The huntingtin 
gene 

Huntingtin 
RNA The huntingtin 

protein 

STOP 



Antisense – Nukleotide (ASO) 

Sustained Therapeutic Reversal of Huntington's Disease by Transient Repression of Htt synthesis 
Neuron, 2012, Kordasiewicz HB et al.  
•  ASOs suppress huntingtin throughout the rodent and nonhuman primate CNS  
•  ASO therapy reverses disease, prevents brain loss, and promotes survival in HD models  
•  ASO-mediated disease reversal persists for longer than huntingtin suppression  
•  Suppression of mutant huntingtin reverses disease independent of wild-type levels 

Der Pharmariese Roche geht am 08.April.2013 eine  
strategische Allianz mit dem Biotech-Unternehmen ISIS  
in San Diego ein. Der Schweizer Konzern bringt 
zunächst 30 Millionen Dollar ein.  
Weitere 360 Mio. werden in Aussicht gestellt. 
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ASO   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In Zukunft hochpreisige Therapien für deren Applikation spezielle Zentren 
mit Möglichkeit auch der stationären Behandlung notwendig sein werden ?  

4 months following the  
end of infusion! 

Don Cleveland 

Gene Hung          
Edward Wancewicz 
Curt Mazur 
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Schon bald Phase I Studie? 



single-stranded antisense 
oligonucleotides (si-ssRNA) 

Allele-specific silencing 
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Schon bald Phase I Studie? 



Ein 
Verteilungsproblem   

 
•  ASO‘s and siRNA‘s do not cross the 

blood-brain barrier (BBB) 

•  Delivery methods being considered: 
–  Intra-thecal 
–  Intra-cerebro-ventricular 
–  Intra-parenchymal 
–  Liposomal-assisted delivery 

–  nasal ? - rosmarinic acid-loaded 
solid lipid nanoparticles?   

    Bhatt et al., 2014 
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Zinkfinger - Proteine  HZ 
NRW 



Kynurenine Mono-Oxygenase  
(KMO-Hemmung) 

•  Chinolinsäure 
•  Kynurinsäure 



     
     Phosphodiesterasehemmer 

 
 

 PDE 10 – Studie 
 

 Beginn geplant 2014 
 

 Chorea / Kognition 
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Post - translationale Modifikation 
(„Markierung“ 

Nach seiner Herstellung wird das Huntingtin-Protein durch kleine Veränderungen “markiert”, welche 
die Zelle wie einen Strichcode liest. Dadurch kann u.U. verhindert werden, daß Huntingtin in der 
Zelle an Orte gelangt, wo es besonders schädlich wirkt 



 
Studien 2014 / 2015 

– ein Update 
Symptomatisch 
• Apathie / Action – HD   - Auswertung 
• Hirnschrittmacher   - Juni 2014 
• Pridopidine    - Rekrutierung 
• PDE10     - Rekrutierung  

Disease modifying 
• Selisistat    - Auswertung – Folgestudie? 
• ETON / grüner Tee   - Rekrutierung beendet 
• Laquinimod    - 2014 / 2015? 
• siRNA     - schon bald? 
• ASO     - schon bald? 
 
Beobachtungsstudien 
• Registry / Enroll   - läuft   
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Rekrutierende Studien 
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Danke für‘s zuhören und 
ich freue mich auf Ihre 

Fragen und unsere 
Diskussion 

Prof. Dr. med. Matthias Dose 
Huntington-Zentrum Süd 

Isar-Amper-Klinikum 
Klinik Taufkirchen 

matthias.dose@kbo.de 


