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Die Degeneration des Kleinhirns bei der Huntington-Krankheit

Der nachfolgende Artikel resultiert aus einem Forschungsprojekt, Dr. Riib am Senckenberg-
Institut der Johann Wolfgang Goethe Universitat Frankfurt/Main mitMitteln der Huntington-

Stiftung durchgefiihrt wurde.

Kay Seidel, Mohamed Bouzrou, Horst-Werner
Korf, Udo Riib

Dr. Senckenbergisches Chronomedizinisches
Institut und Anatomisches Institut I

der Dr. Senckenbergischen Anatomie,
Johann Wolfgang Goethe Universitét,
Theodor-Stern-Kai 7, D-60950 Frankfurt/Main

Liste verwendeter Abkirzungen:

B — Balken

CAG - Triplett aus den Basen Cytosin, Adenin
und Guanin

DF — Dachfirstkern

E — Endhirnrinde

HK — Huntington-Krankheit
K — Kleinhirn

S — Striatum

SK — Sehnervenkreuzung
T — Thalamus

VK — Vordere Kommissur

Genetik und Krankheitsprotein der
Huntington-Krankheit (HK)

Die Huntington-Krankheit (HK) ist eine autosomal
dominant vererbte Erkrankung des menschlichen
Gehirnes, die etwa einen von 10.000 erwach-
senen Menschen betrifft. Das bei der HK veran-
derte Gen wurde im Jahre 1993 entdeckt und
charakterisiert. Es liegt auf dem kurzen Arm von
Chromosom 4, enthalt bei gesunden Individuen
Sequenzen mit 6 bis 35 CAG Basentripletts (C
steht fiir die Base Cytosin, A fir die Base Ade-
nin, G fir die Base Guanin) und kodiert das Ei-
weillmolekil ‘Huntingtin‘. Normales ‘Huntingtin’
liegt in I6slicher Form vor; es findet sich in allen
Nervenzellen des gesunden Gehirnes und erfuillt
vielfaltige Aufgaben, die dem Strukturerhalt, dem
Energiehaushalt und den Transportvorgangen
der Nervenzellen dienen. In dem bei HK veran-
derten Gen sind die Sequenzen mit den CAG-
Basentripletts stets verlangert: Sequenzen mit
36 bis 40 CAG-Basentripletts fiihren zu einem
unvollstandig ausgepragten Krankheitsbild und
Sequenzen mit 41 und mehr CAG-Basentripletts
zum vollstandig ausgepragten Krankheitsbild der
HK. Das CAG-Basentriplett kodiert die Amino-
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saure ‘Glutamin’. Durch die krankhafte Verlange-
rung der Sequenzen der CAG-Basentripletts im
veranderten HK-Gen enthalt das Eiweilmolekil
‘Huntingtin‘ bei Patienten eine erhdhte Anzahl
von Glutaminresten. Daher wird die HK auch zu
den Poylglutaminerkrankungen gerechnet. Durch
die hohere Anzahl der Glutaminreste nimmt das
krankhaft veranderte ‘Huntingtin‘ eine abnorme
Struktur ein und neigt bei betroffenen Patienten
in Nervenzellen definierter Hirnregionen zur Ver-
klumpung und zur Ausbildung unldslicher Ablage-
rungen. Die Folgen dieser unldslichen EiweilRab-
lagerungen flr die betroffenen Nervenzellen sind
Gegenstand intensiver weltweiter Forschung.

Klinisches Bild der HK

Erste Krankheitssymptome der HK treten Ub-
licherweise um das 40. Lebensjahr herum

auf, sind fortschreitend und wechseln in inrem
Verlauf haufig ihr Erscheinungsbild. Zu diesen
Krankheitssymptomen gehdren unterschiedliche
Formen motorischer Stérungen (z. B. choreati-
sche Bewegungen und Bewegungsuberschuss,
Bewegungsarmut, Sprachstérungen, Schlucksto-
rungen, erhohte Muskelspannung), vielgestalti-
ge Augenbewegungsstérungen, psychiatrische
Krankheitszeichen (z. B. Depressionen), Beein-
trachtigung intellektueller Fahigkeiten, erhdhter
Grundumsatz und Gewichtsverlust. Zusatzlich
kommt es haufig zu Einschrankungen der Fein-
motorik und schneller Folgebewegungen, zu Hal-
tungs- und Ganginstabilitat, Gangunsicherheit,
erniedrigter Muskelspannung, sowie verlangsam-
ten Augenfolgebewegungen. Diese Symptome
weisen darauf hin, dass der Krankheitsprozess
der HK nicht auf die sogenannten Basalganglien
(Striatum, Streifkdrper) beschrankt ist, sondern
auch das Kleinhirn betrifft. Diese Annahme wird
nun durch unsere neurohistopathologischen Un-
tersuchungen untermauert.

Bau und funktionelle Bedeutung des
Kleinhirnes

Das menschliche Kleinhirn besteht aus einer au-
Reren Rinde und einem inneren Marklager (Ab-
bildungen 1 und 2), in dem markhaltige Nerven-
fasern verlaufen und die Kleinhirnkerne (Dach-
firstkern, Kugelkern, Pfropfkern, Zahnkern) (Ab-
bildung 4) liegen. Die Rinde ist stark gefaltet und
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gliedert sich in sog. Blatter (Folia cerebellaria),
die durch schmale Furchen voneinander getrennt
sind (Abbildung 1). In der Rinde ist eine typische
Dreischichtung der Nervenzellen mit Molekular-,
Purkinje- und Kérnerzellschicht zu erkennen.

Das menschliche Kleinhirn ist in zahlreiche neu-
ronale Schaltkreise des Gehirnes integriert und
spielt eine Uberragende Rolle bei der Planung,
Koordination und Feinabstimmung von Kérper-
und Augenbewegungen, dient der Steuerung der
Stand-, Gang- und Stitzmotorik, ist wichtig fur die
Aufrechterhaltung der Muskelspannung und ist
zudem an der Feinabstimmung des Sprechens
beteiligt.

Klassische hirnpathologische Befunde bei
HK
Das hirnpathologische Hauptmerkmal der HK ist
die nahezu komplette Zerstérung der Basalgangli-
en (auch als Striatum oder Streifkdrper bezeich-
net) (Abbildung 1), die an der Basis des Endhirns
liegen und normalerweise etwa 100 Millionen
Nervenzellen enthalten. Dartber hinaus kommt
es zu schweren Nervenzellverlusten in definierten
Regionen und Schichten der Endhirnrinde und
oftmals auch im Thalamus, einer Region des Zwi-
schenhirns, in dem das “Tor zum Bewusstsein’
verortet ist (Abbildung 1). Die Frage, ob auch das
Kleinhirn vom Krankheitsprozess der HK betrof-
fen ist, wurde Uber viele Jahrzehnte kontrovers
diskutiert. Da einige Krankheitssymptome der HK
eine Beteiligung des Kleinhirnes
; nahe legen, haben wir syste-
matische neuropathologische
Untersuchungen an Kleinhirnen
. von acht klinisch diagnostizier-
(D 3 ten und genetisch verifizierten
> HK-Patienten durchgefihrt und
SV s | die Befunde mit den Ergeb-
R LU nissen verglichen, die wir an
Kontrollindividuen ohne neuro-
logische Erkrankungen in der
Vorgeschichte erhoben haben.

Abb. 1

Untersuchungsverfahren

Die Kleinhirne der Patienten mit HK und der
Kontrollindividuen wurden zunachst mit blofsiem
Auge (makroskopisch) beurteilt. AnschlielRend
wurden histologische Schnittserien angefertigt.
Ausgewahlte Schnitte dieser Serien wurden einer
Routinefarbung (der sogenannten Pigment-Nissl-
Farbung) unterzogen, um die Nervenzellen in
den drei Schichten der Kleinhirnrinde (Moleku-
larschicht, Purkinjezellschicht, Kérnerzellschicht)

und den vier Kleihirnkernen sichtbar zu machen,
die in der Tiefe der wei3en Substanz des Klein-
hirnes gelegen sind (Dachfirstkern, Kugelkern,
Pfropfkern und Zahnkern). Zur selektiven Darstel-
lung der Purkinjezellen der Kleinhirnrinde wurden
ausgewahlte Schnitte mit einem Antikdrper gegen
das Protein Calbindin behandelt. Dieses Calcium-
bindende Protein liegt in den Purkinje-Zellen in
hoher Konzentration vor und dient deshalb als
Marker fur diesen Zelltyp der Kleinhirnrinde.

Das Kleinhirn bei der HK

Bei der makroskopischen Inspektion zeigte sich,
dass die Kleinhirne der HK-Patienten im Vergleich
zu den Kleinhirnen der Kontrollindividuen deutlich
verkleinert waren. Ihre Furchen erschienen stark
erweitert und ihre Blatter verschmalert (Abbil-
dung 2). Die lichtmikroskopische Untersuchung
der angefertigten histologischen Schnitte ergab
weitreichende Nervenzellverluste in den Kleinhir-
nen der HK-Patienten. In der
Kleinhirnrinde waren diese
Nervenzellverluste auf die
Purkinjezellschicht beschrankt.
In dieser Nervenzellschicht
des Kleinhirnes zeigten sich
jedoch zahlreiche Abschnitte
mit schweren Verlusten von
Purkinjezellen und sehr weni-
gen uberlebenden Purkinjezel-
len (Abbildung 3). Erhebliche Nervenzellverluste
konnten zudem auch in den vier Kleinhirnkernen
beobachtet werden. Diese waren am ausge-
pragtesten im .

Dachfirstkern
(Abbildung 4),
gefolgt vom
Pfropfkern,
dem Kugel-
kern und dem
Zahnkern. Die
Uberlebenden
Nervenzellen
in den Klein-
hirnkernen
zeigten nahezu
ausnahmslos
Zeichen der
Schadigung:
Sie erschienen
entweder stark  apb. 4

aufgeblaht

oder extrem geschrumpft (Abbildung 4). Diese
starke Uberblahung (iberlebender Nervenzellen
Iasst darauf schlieRen, dass es im Verlaufe der
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Abb. 2
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HK in den Axonen betroffener Nervenzellen zu
Stoérungen von Transportvorgdngen kommt, die
normalerweise eine grole Bedeutung fiir die
Funktion und den Lebenserhalt von Nervenzellen
besitzen. Solche Stérungen axonaler Transport-
vorgange kénnen dazu beitragen, dass betrof-
fene Nervenzellen zunachst anschwellen, dann
stark schrumpfen und schlielich absterben.

Konsequenzen der Kleinhirnschaden fir
die HK

Unsere neuen hirnpathologischen Befunde be-
legen, dass das Kleinhirn der HK-Patienten re-
gelmafig und erheblich vom Krankheitsprozess
betroffen ist. Zu den krankheitsbedingten Ver-
anderungen des Kleinhirnes bei der HK zahlen:
Schrumpfung des Kleinhirnes, schwere Verluste
von Purkinjezellen in der Kleinhirnrinde und
schwere Nervenzellverluste in den vier Kleinhirn-
kernen.

Mit den beschriebenen Veranderungen kann
erstmalig erklart werden, weshalb es bei HK-
Patienten zu Kleinhirnsymptomen kommen kann.
Sie machen zudem erneut deutlich, dass die
hirnpathologischen Auffalligkeiten bei der HK kei-
neswegs auf das Striatum und die Endhirnrinde
beschrankt bleiben, sondern wesentlich mehr
Bereiche des Gehirnes betreffen, als man Uber
viele Jahrzehnte geglaubt hatte. Die HK wird heu-
te deshalb zu den Multisystemerkrankungen des
menschlichen Gehirnes gerechnet.

Zitierte Originalarbeit:

RUb U, Hoche F, Brunt ER, Heinsen H, Seidel

K, Del Turco D, Paulson HL, Bohl J, von Gall C,
Vonsattel JP, Korf HW, den Dunnen WF. 2012.
Degeneration of the Cerebellum in Huntington's
Disease (HD): Possible Relevance for the Clinical
Picture and Potential Gateway to Pathological
Mechanisms of the Disease Process. Brain Pa-
thology 32: 165-177.
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Abbildungen:
Abbildung 1: Das menschliche Gehirn und seine
Degeneration bei der Huntington-Krankheit (HK)

(A) Schematisierte Ansicht des menschliche
Gehirns, das in der Mittelinie durchtrennt wurde.
Grau unterlegt wurden die Regionen, die bei der
Huntington-Krankheit (HK) von Nervenzellver-
lusten betroffen sind: Endhirnrinde (E), Striatum
(Streifenkorper, S), Thalamus (T), Kleinhirn (K).
Die vertikale, gestrichelte Linie markiert die
Schnittebene des schematisierten Schnittes, der
in Abbildung (B) gezeigt wird. (B) Schematisierter
Frontalschnitt durch die vorderen Abschnitte des
menschlichen Gehirnes. Grau unterlegt wurden
die Regionen, die bei der Huntington-Krankheit
(HK) von Nervenzellverlusten betroffen sind: End-
hirnrinde (E), Striatum (Streifenkoérper, S),

(B - Balken; SK- Sehnervenkreuzung; VK - Vor-
dere Kommissur).

Abbildung 2: Das Kleinhirn bei der Huntington-
Krankheit (HK)

Aufsicht auf die mediane Schnittflache des Klein-
hirnes eines Kontrollindividuums (A) und zweier
HK-Patienten (B, C). Bereits die Inspektion der
medianen Schnittflache mit bloRem Auge zeigt,
dass die Kleinhirne der HK-Patienten (B, C) im
Vergleich zum Kleinhirn des Kontrollindividuums
(A) deutlich verkleinert sind. Die Pfeile in den Ab-
bildungen B und C weisen auf krankheitsbedingte
Erweiterungen von Kleinhirnfurchen hin.

Abbildung 3: Die Purkinjezellschicht des Klein-
hirnes bei der Huntington-Krankheit (HK)

(A, B) Kleinhirnabschnitte mit nahezu komplettem
Ausfall von Purkinjezellen (dicke Pfeile), benach-
bart von Kleinhirnabschnitten mit vollkommen
erhaltener Purkinjezellschicht (Sterne), (A, B:
Calbindin Immunfarbung).

Abbildung 4: Der Dachfirstkern des Kleinhirnes
bei der Huntington-Krankheit (HK)

(A) Intakter Dachfirstkern (DF; gestrichelte Linie)
in der weilen Substanz des Kleinhirnes eines
Kontrollindividuums. Bei der lichtmikroskopischen
Untersuchung zeigen sich im DF von HK-Patien-
ten regelmaRig sehr schwere Verluste an Nerven-
zellen (B-D). Die dicken Pfeile in B-D weisen auf
einige, der wenigen, Uberlebenden Nervenzellen
des DF der HK-Patienten hin. Die Ausschnitts-
vergrdfRerung in B zeigt eine stark geschrumpfte,
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Uberlebende Nervenzelle (schlanker Pfeil) und
die AusschnittsvergréRerungen in C und D stark
Uberblahte, Uberlebende Nervenzellen (schlanke
Pfeile). (A-D: Pigment-NlIssl-Farbung).

Prof. Dr. med. Horst-Werner Korf, Institutsdirektor (links); PD Dr.
med. Udo Riib (zweiter von links), Dipl. Biol. Dr. Kay Seidel (dritter
von links); Mohamed Bouzrou (Medizinisch Technischer Assistent,
vierter von links)

Studie zur Antriebsstorung bei HD

Viele Betroffene und Angehorige kennen es: Das Interesse an Hobbies lasst nach, Kontak-
te zu Freunden werden weniger, die Zeit vor dem Fernseher nimmt zu. Betroffene leisten im
Haushalt immer weniger und miissen zunehmend zu allen Tatigkeiten aufgefordert werden.

All dies spricht dafiir, dass der Betroffene an einer Apathie leidet.

Ungefahr die Halfte aller Huntington-Erkrankten
leidet an den Symptomen einer Apathie. Haufig
besteht ein hoher Leidensdruck bei Patienten
und/oder Angehdrigen. Arzte innerhalb des
Huntington-Netzwerkes EHDN schatzen Apathie
als das grofte Problem in der symptomatischen
Therapie von Patienten mit einer Huntington-
Erkrankung ein.

Bis vor kurzem konnte eine Apathie bei der
Huntington-Erkrankung nicht behandelt werden.
In letzter Zeit wurde eine Wirksamkeit des Antide-
pressivums Bupropion bei der Apathie beobach-
tet. Dies hangt méglicherweise damit zusammen,
dass Bupropion in einer Form in den Gehirnstoff-
wechsel eingreift, die flr die Huntington-Erkran-
kung besonders glnstig ist. Bupropion wird in
Deutschland seit 10 Jahren verordnet und ist in
der Regel gut vertraglich. Gute Erfahrungen mit
dem Medikament bei der Behandlung der Apa-
thie regten Arzte der Charité in Berlin und des
Huntington-Netzwerkes an, die Wirksamkeit von
Bupropion systematisch in einer Studie (Action-
HD) zu untersuchen. Action-HD wird nicht von
einem Pharmaunternehmen, sondern von kana-
dischen, US-amerikanischen und europaischen
Huntington-Netzwerken finanziert.

Bei Action-HD werden sowohl Teilnehmer als
auch Angehdrige u.a. zu Symptomen der Apathie

befragt. Die Studie
dauert 22 Wochen.
Studienbesuche fin-
den in 2- bis 8-wo6chi-
gen Abstanden in den
Huntington-Zentren
Bochum, Munster,
Ulm oder Berlin statt,
Fahrtkosten kbnnen
Ubernommen werden.

Bei Interesse wird jeder Studienteilnehmer und
sein Angehdriger zweimal wahrend der Studie

zu einem Besuch nach Berlin eingeladen. Dort
werden die Studienteilnehmer mittels Kernspinto-
mographie flr ca. eine Stunde nebenwirkungsfrei
untersucht. Interessenten melden sich bitten bei
Ihrem Huntington-Zentrum oder direkt bei:

Dr. H. Gelderblom,

Oberarzt der Abteilung fiir Neuropsychiatrie der
Charité in Berlin:

Tel. (030) 450 617 239

oder senden eine Email an
harald.gelderblom@charite.de.
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