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 ÜbersichtPPT

Tetrabenazin in der Behandlung 
hyperkinetischer Bewegungsstörungen

Christoph Schrader, Reinhard Dengler und Dirk Dressler, Hannover

Als sich in den 1950er Jahren die Phar-
makotherapie der Schizophrenie zu 
entwickeln begann, wurde Tetrabena-
zin (TBZ) von der Firma Hoffmann-
La Roche als Antipsychotikum in der 
Schweiz auf den Markt gebracht. Al-
lerdings stellte sich rasch heraus, dass 
Dopaminrezeptorblocker, die als Neu-
roleptika bekannt wurden, zur Schizo-
phreniebehandlung effektiver waren 
[2]. Daraufhin wurde der Einsatz von 
Tetrabenazin bei anderen Indikationen 
untersucht. Dabei zeichnete sich eine 
Wirksamkeit von Tetrabenazin bei hy-
perkinetischen Bewegungsstörungen ab. 
Bereits in den 1960er Jahren wurden po-
sitive Ergebnisse bei der Behandlung der 
Chorea der Huntington-Krankheit (HK) 
beobachtet [3, 41, 47]. Erst vor kurzem 
jedoch wurde diese antichoreatische 
Wirksamkeit in größeren kontrollierten 
Studien bestätigt [1, 8, 29, 42]. Daneben 
wurde die Wirksamkeit auch bei wei-
teren hyperkinetischen Bewegungsstö-
rungen untersucht. Bereits 1971 erfolgte 
die Zulassung von Tetrabenazin zur Be-

handlung von HK-Chorea in Großbri-
tannien und Australien, später in wei-
teren europäischen Ländern, in Kanada 
und den USA. Im März 2007 schließ-
lich wurde Tetrabenazin in Deutschland 
unter dem Namen Nitoman® zur Be-
handlung von HK-Chorea und tardiven 
Dyskinesien zugelassen, Letzteres un-
ter der Auflage, dass andere Therapie-
verfahren zuvor erfolglos waren. Wegen 
seiner Wirksamkeit und der fehlenden 
Auslösung von tardiver Dyskinesie ver-
zeichnet Tetrabenazin seither eine stetig 
steigende Verwendung.

Pharmakologische 
Eigenschaften

Substanz
Tetrabenazin (Ro 1-9569) ist ein 
Benzochinolinderivat mit dem che-
mischen Namen 3-Isobutyl-9,10-
dimethoxy-2,3,4,6,7,11b-hexahydro-
1H-benzo[a]chinolizin-2-on (Abb. 1). 
Im Gegensatz zu Reserpin besitzt Te-
trabenazin keine Indolstruktur [37] und 

reagiert daher nicht alkalisch: Tetrabe-
nazin einen pKa-Wert von 6,0 [44]. In 
der chromatographischen Analyse zeigt 
es einen Fluoreszenzgipfel bei 282 nm 
[40]. In Deutschland wird die Substanz 
seit 2007 als Nitoman® von der Firma 
Temmler-Pharma als Filmtabletten mit 
25 mg Wirkstoffmenge angeboten.

Wirkungsmechanismus
Die Monoamine Dopamin, Noradrenalin 
und Serotonin werden im neuronalen 
Zytoplasma synthetisiert und in Vesikeln 
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Tetrabenazin (TBZ) ist ein zentral wirksamer Depletor der Monoamine Dopamin, Noradrenalin 

und Serotonin, der über eine reversible Blockade des vesikulären Monoamintransporters VMAT-2 

wirkt und nur sehr geringe Dopamin-D2-blockierende Eigenschaften besitzt. Tetrabenazin wird 

erfolgreich in der Behandlung verschiedener hyperkinetischer Bewegungsstörungen wie Chorea 

bei Huntington-Krankheit (HK) und anderen Ätiologien, tardiven Dyskinesien (TD), Tics, Dystonien, 

Myoklonus und Zerebralparese eingesetzt. Chorea und tardive Dyskinesie sind dabei am besten 

untersucht und weisen die besten Behandlungsergebnisse auf. 2007 wurde Tetrabenazin in 

Deutschland als Nitoman® zur Behandlung von HK-Chorea und tardiver Dyskinesie zugelassen. 

Tetrabenazin ist gut verträglich, kann jedoch Depression, Parkinsonismus und Dysphagie auslösen. 

Tetrabenazin ist die einzige Substanz mit robusten indirekten D2-antagonistisch vermittelten The-

rapieeffekten, fehlendem Risiko für tardive Dyskinesien und fehlenden peripheren unerwünschten 

Wirkungen.

Schlüsselwörter: Tetrabenazin, hyperkinetische Bewegungsstörungen, Chorea, tardive Dys-

kinesien, Tics, Myoklonus, Dystonie
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Abb. 1. Tetrabenazin
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gespeichert. Nach der Sekretion der 
Monoamine in den synaptischen Spalt 
erfolgt die Signalbeendigung durch eine 
präsynaptische Wiederaufnahme über 
die spezifischen Monoamintransporter 
für Dopamin (DAT), Noradrenalin 
(NART) und Serotonin (SERT). In der 
präsynaptischen Nervterminale werden 
die Monoamine über verschiedene ve-
sikuläre Monoamintransporter (VMAT) 
in die Speichervesikel zurücktranspor-
tiert. VMAT existiert in zwei Formen: 
VMAT-1 wird zum größten Teil außer-
halb des Gehirns exprimiert [11], wäh-
rend VMAT-2 vorwiegend im Gehirn 
vorkommt [34].
Tetrabenazin weist zwei Wirkungsme-
chanismen auf (Abb. 2). Zum einen 
bindet es reversibel an VMAT-2 und 
inhibiert damit kompetitiv den Rück-
transport der Monoamine in die prä-
synaptischen Speichervesikel [37]. Dies 
führt zu einem verstärkten Monoamin-
Abbau, da die Monoamine außerhalb 
dieser Vesikel im Zytoplasma einem 
raschen Abbau durch diverse Mono-
aminoxidasen unterliegen. Weil über 
90 % der in den synaptischen Spalt 

ausgeschütteten Monoamine weiter-
hin über die präsynaptischen Mono-
amintransporter DAT, NART und SERT 
wieder in die Nervterminale aufgenom-
men werden, führt Tetrabenazin letzt-
lich zu einer präsynaptischen Entspei-
cherung („Depletion“) der Monoamine.
Im Gehirn von Ratten verringerte Tetra-
benazin den Gehalt von Dopamin um 
40 %, von Noradrenalin um 41 % und 
von Serotonin um 44 % [20]. Daneben 
wird auch der Gehalt von Acetylcholin, 
Aspartat und Glutamat gesenkt, aller-
dings in deutlich geringerem Maße. 
In einer Autopsie-Studie an 18 Patienten 
mit Huntington-Krankheit, die zu Leb-
zeiten Tetrabenazin erhalten hatten, fand 
man im Vergleich zu einer Kontroll-
Gruppe eine Monoamindepletion im 
Nucleus caudatus, in den Amygdalae, 
im Hippocampus und im Temporal-
lappen [9, 33]. Die Depletion von Do-
pamin im Nucleus caudatus war dabei 
am stärksten betroffen.
Daneben blockiert Tetrabenazin 
in vitro auch direkt D2-Rezeptoren, und 
zwar mit einer Ki von etwa 2,1 x 10–6 M. 
Diese Affinität ist aber etwa 1 000-fach 

geringer als die zu VMAT-2 [21, 38]. 
Damit ist diese D2-Rezeptorblockade 
zu schwach, um sich klinisch zu mani-
festieren und tardive Dyskinesien aus-
zulösen. Akute dystone Reaktionen tre-
ten unter Tetrabenazin extrem selten auf 
[5].
Die präsynaptische Monoamindepletion 
und die schwache D2-Rezeptorblockade 
sind möglicherweise die Ursache für ei-
nen gesteigerten Dopaminumsatz, der 
sich durch eine Erhöhung der Homo-
vanillinsäure im Liquor von HK-Patien-
ten nachweisen lässt [24].
Das dem Tetrabenazin sehr ähnliche 
Reserpin wirkt zentral ebenfalls am 
VMAT-2 [7, 43]. Es blockiert jedoch zu-
sätzlich VMAT-1 in der Peripherie und 
führt zu einer peripheren Monoamin-
depletion, was vermutlich die bei Reser-
pin erhöhte Inzidenz von Hypotonie und 
gastrointestinalen Nebenwirkungen wie 
epigastrischen Schmerzen und Diarrhö 
erklärt. Während die Bindung von Tetra-
benazin an VMAT-2 reversibel ist, bin-
det Reserpin irreversibel an VMAT-1 
und VMAT-2. Daneben zeigt Tetrabe-
nazin einen rascheren Wirkungseintritt 
und eine kürzere Halbwertszeit, wo-
durch es besser gesteuert werden kann 
als Reserpin.

Pharmakokinetik
Tetrabenazin wird oral eingenommen, 
hepatisch metabolisiert und renal ausge-
schieden. Es weist eine interindividuell 
stark schwankende, aber kurze Halb-
wertszeit von etwa 6 Stunden, eine ver-
gleichsweise geringe relative Bioverfüg-
barkeit von 4,9 % ± 3,2 % und eine 
Plasmaproteinbindung von 83 bis 88 % 
auf [39]. 
Wegen der relativ kurzen Halbwertszeit 
wird rasch ein stabiler Wirkspiegel er-
reicht. Damit kann die klinische Wirk-
samkeit einer bestimmten Dosierung 
nach sieben Tagen beurteilt werden. Bei 
Dosen zwischen 37,5 und 112,5 mg/Tag 
ist die Kinetik von Tetrabenazin und sei-
nen Hauptmetaboliten linear [25].
Nach oraler Einnahme wird Tetrabena-
zin zu mindestens 75 % resorbiert. Nach 
Einmalgabe in Dosen zwischen 12,5 und 
50 mg liegt seine Plasmakonzentration 
aufgrund einer raschen und ausgeprägten 

Abb. 2. Wirkungsmechanismus von Tetrabenazin am Beispiel der dopaminergen 
Synapse
D2: Dopamin-2-Rezeptor, DA: Dopamin, DAT: Dopamintransporter, TBZ: Tetrabenazin, 
VMAT-2: vesikulärer Monoamintransporter
a) DA wird präsynaptisch in Vesikeln gespeichert, die bei einem Aktionspotenzial mit 
der Synapsenmembran verschmelzen. Das in den synaptischen Spalt ausgeschüttete DA 
bindet postsynaptisch an den D2-Rezeptor und wird über den DAT in die präsynaptische 
Nervterminale wiederaufgenommen. Es gelangt durch VMAT-2 zurück in die Vesikel
b) TBZ bindet reversibel an den VMAT-2 und verhindert die präsynaptische Speicherung 
monoaminerger Catecholamine, die dann von zytosolischen Monoaminoxidasen ab-
gebaut werden, und führt damit – indirekt – zur Catecholamindepletion. Außerdem 
blockiert TBZ schwach den postsynaptischen D2-Rezeptor. 
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hepatischen Metabolisierung normaler-
weise unter der Nachweisgrenze. Te-
trabenazin wird in einem hepatischen 
First-Pass-Effekt durch Reduktion der 
Ketogruppe zu einer Hydroxylgruppe zu 
α- und β-Dihydrotetrabenazin verstoff-
wechselt. Während α-Dihydrotetrabena-
zin ein aktiver Metabolit ist, verhält sich 
β-Dihydrotetrabenazin biochemisch in-
ert. Im Vergleich zu Tetrabenazin ist 
die Proteinbindung von Dihydro-tetra-
benazin mit 44 bis 59 % deutlich nied-
riger [39], seine Plasmaspiegel sind 
höher und seine Halbwertszeit ist mit 
10 Stunden länger [40, 39]. Die Plas-
maspitzenkonzentrationen (Cmax) von α- 
und β-Dihydrotetrabenazin werden nach 
einer Stunde erreicht. Nahrungsaufnah-
me hat keinen Einfluss auf die mittle-

re Plasmakonzentration, Cmax oder AUC 
(Area under curve), weshalb Tetrabena-
zin ohne Rücksicht auf Mahlzeiten ein-
genommen werden kann. Tetrabenazin 
wird zu mindestens 19 Metaboliten ab-
gebaut. Die Hauptmetaboliten α- und β-
Dihydrotetrabenazin werden über Cyto-
chrom P450 (CYP) 2D6 O-dealkyliert; 
eine klinisch signifikante Induktion von 
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 
oder CYP2C19 wurde nicht nachgewie-
sen. Die Ausscheidung der Metaboliten 
erfolgt renal.

Dosierung und unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW)
Tetrabenazin wurde in Dosisbereichen 
zwischen 25 und 200 mg/Tag einge-
setzt, wobei die typische therapeutische 
Dosis zwischen 50 und 75 mg/Tag 
liegt. In den Studien sowie in der täg-
lichen Praxis wird Tetrabenazin lang-
sam beginnend mit 25 mg verteilt auf 
zwei bis drei Einzeldosen eintitriert. 
Die Steigerung erfolgt in der Regel in 
Schritten von 25 mg/Woche. Die kur-
ze Halbwertszeit erfordert manchmal 
drei Einzeldosen am Tag. Die Tetrabe-
nazin-Dosis wird gesteigert, bis entwe-
der die klinische Wirkung oder nicht zu 
tolerierende UAW eintreten. Fast alle 
UAW können durch Reduktion der Do-
sis behoben werden. Tatsächlich waren 
die meisten Studien so angelegt, dass 
die Dosis bis zum Auftreten von nicht 
tolerierbaren UAW gesteigert und dann 
wieder unter die UAW-Schwelle ge-
senkt wurde. Vor diesem Hintergrund 
ist es nicht verwunderlich, dass fast al-
le Studienpatienten über UAW berichte-
ten. Diese UAW-Dosisabhängigkeit ist 
zum Verständnis des Nebenwirkungs-
profils von Tetrabenazin wichtig [13, 
27]. Einmalig appliziert scheinen selbst 
Dosen von 1 000 mg außer einer Sedie-
rung keine anderen nennenswerten Ef-
fekte auszulösen [18].
Eine Zusammenfassung typischer UAW 
findet sich in Tabelle 1. Die häufigsten 
Nebenwirkungen umfassen Sedierung, 
Parkinsonismus, Depression, Schlaflo-
sigkeit und Akathisie; sie sind alle re-
versibel [13]. Viele Autoren beschrei-
ben eine generell bessere Verträglichkeit 
bei jungen Menschen. Bei Patienten 

mit einem Lebensalter von weniger als 
50 Jahren dominieren Schlaflosigkeit 
und Depression. Ältere Patienten haben 
ein höheres Risiko, ein medikamenten-
induziertes Parkinson-Syndrom zu ent-
wickeln [13, 16].
Sehr seltene, aber schwerwiegende 
UAW von Tetrabenazin sind maligne 
Hyperthermie [46], das maligne Neuro-
leptika-Syndrom [4, 22, 30, 35], akute 
dystone Reaktionen [5], Pneumonie 
[23], schwere Dysphagie [13] und Sui-
zid [10]. Das maligne Neuroleptika-
Syndrom tritt in aller Regel innerhalb 
der ersten vier Wochen der Behandlung 
auf, kann in seltenen Fällen aber auch 
nach Jahren in Erscheinung treten [35].
Unter Einnahme von Tetrabenazin bei 
Huntington-Krankheit sind ungeklärte 
Todesfälle aufgetreten: die Häufigkeit 
liegt zwischen 2,5 % [32] und 7,5 % 
[19]. Snaith et al. nahmen an, dass die 
Todesfälle Folgen von Tetrabenazin-in-
duzierter Dysphagie mit nachfolgender 
Aspirationspneumonie sein könnten 
[35, 45]. Allerdings gehören Dysphagie, 
Suizid und früher Tod auch zum Krank-
heitsbild der Huntington-Krankheit. Die 
meisten Autoren sahen die Todesfälle 
nicht in direktem Zusammenhang mit 
der Einnahme von Tetrabenazin.

Klinische Wirksamkeit

Die überwiegende Zahl der Studien 
zur Wirksamkeit von Tetrabenazin sind 
bei Patientengruppen mit gemischten 
hyperkinetischen Bewegungsstörungen 
durchgeführt worden. Allerdings sind 
fast alle retrospektive Analysen. Fer-
ner wurden meist keine einheitlichen 
Messinstrumente verwendet. Eine Aus-
wahl von Studien mit objektivierbaren 
Messinstrumenten zu Tetrabenazin fin-
det sich in Tabelle 2. Verwendet wurden 
die Abnormal Involuntary Movement 
Scale (AIMS), die besonders gut rasche, 
phasische Bewegungen wie Chorea, 
Dyskinesien und Myoklonien erfasst 
und deren Bereich von 0 (keine ab-
normen Bewegungen) bis 40 (schwerste 
abnorme Bewegungen am gesamten 
Körper) reicht, die Clinical Global Im-
pression of Change (CGIC; –3 = schwe-
re Verschlechterung bis +3 = starke Ver-

Tab. 1. Unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen von Tetrabenazin bei 400 Pa-
tienten, die wegen tardiver Stereotypie 
(n = 93), Myoklonus (n = 12), Hunting-
ton-Krankheit (n = 29), tardiver Dystonie 
(n = 82), idiopathischer Dystonie (n = 108), 
Tourette-Syndrom (n = 47) und anderen 
Bewegungsstörungen (n = 29) behandelt 
wurden [nach 13]

Unerwünschte Wirkung Häufigkeit 
[%] 

Müdigkeit, Schläfrigkeit 37

Parkinsonismus 30

Depression 15

Schlaflosigkeit 11

Nervosität, Angst 10

Akathisie 10

Übelkeit, Erbrechen 5

Dystone Reaktionen, 
okulogyre Krisen

3

Tremor 3

Vergesslichkeit, Verwirrtheit 2

Orthostatische Hypotonie 3

Benommenheit, Sedierung 1

Gleichgewichts-, Gangstörung 1

Schwindel 1

Durchfall < 1

Kopfschmerz < 1

Halluzinationen < 1

Parästhesien < 1

Pharyngeale Spasmen,  
pharyngeale Schmerzen

< 1

Verschwommensehen < 1

Panikattacken < 1

Dysphagie < 1

Wahn < 1
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besserung) und die Global Rating Scale 
(GRS; 1 = deutliche Reduktion unwill-
kürlicher Bewegungen, exzellente funk-
tionelle Besserung, 2 = mäßige Reduk-
tion unwillkürlicher Bewegungen, sehr 
gute funktionelle Besserung, 3 = mä-
ßige Besserung unwillkürlicher Bewe-
gungen, leichte oder keine funktionelle 
Besserung, 4 = keine Änderung, 5 = Ver-
schlechterung) [13].

Huntington-Krankheit (HK)
Zahlreiche klinische Studien haben die 
Wirksamkeit von Tetrabenazin auf die 
hyperkinetischen Bewegungsstörungen 
der Huntington-Krankheit nachgewie-
sen. Aus diesem Grunde empfahl bereits 
1974 McLellan Tetrabenazin als Mittel 
der Wahl für die Behandlung der Cho-
rea [24].

Tetrabenazin hat bei Huntington-Krank-
heit eine gute antichoreatische Wirkung 
mit Ansprechraten zwischen 68 und 
97 %. Die verwendeten Dosen reichten 
von 25 bis 250 mg/Tag. In den in Tabel-
le 2 aufgeführten Studien wurden keine 
HK-spezifischen UAW beschrieben; das 
Spektrum glich dem von Patienten mit 
anderen Bewegungsstörungen.
Es gibt nur eine einzige doppelblinde, 
randomisierte Studie („TETRA-HD“), 
die die antichoreatische Wirkung von 
Tetrabenazin bei Huntington-Krankheit 
untersucht [1]. Dabei wurden 84 HK-
Patienten für drei Monate mit bis zu 
100 mg/Tag Tetrabenazin (n = 54) oder 
mit Plazebo (n = 30) behandelt. Be-
reits ab der ersten Woche übertraf Tetra-
benazin die Wirksamkeit von Plazebo 
in Bezug auf Senkung des motorischen 
Teils der Unified Huntington’s Disease 

Rating Scale (UHDRS). Die maximale 
Besserung unter Tetrabenazin betrug 
im Vergleich zu Plazebo 3,5 Punkte auf 
der UHDRS, was einer Reduktion der 
Chorea um etwa 24 % entsprach. Das 
Ausmaß der Reduktion der Chorea war 
unabhängig von dem Schweregrad der 
Chorea, dem Alter, dem Geschlecht be-
ziehungsweise der Genmutation (CAG-
Replikationslänge). Dabei führte Tetra-
benazin zu keiner Verschlechterung des 
Hamilton-Depression-Scores (HAM-D). 
In der Verum-Gruppe kam es nicht zu 
einer Verschlechterung der Dysphagie 
und der Sprache im UHDRS. Eine Wo-
che nach Auswaschen des Tetrabenazins 
war das Ausmaß der Chorea wieder auf 
dem Ausgangsniveau.
UAW waren Sedierung (27 %), Akathi-
sie (8 %), sowie Parkinsonismus und 
Depression (jeweils 4 %). Bei vier Pa-

Tab. 2. Klinische Studien über Tetrabenazin (TBZ) bei verschiedenen hyperkinetischen Bewegungsstörungen

Autoren Design n Behand-
lungsdauer
[Monate]

TBZ-Dosis
(Bereich) 
[mg/Tag]

Responder- 
Rate
[%]

Ausmaß der Besserung  
(Messinstrument)

Huntington-Krankheit

HD-Study Group (2006) [1] Doppelblind, plazebo-
kontrolliert

54 3 25–100 69 –3,5 Punkte (UHDRS)
24 % weniger Chorea

Paleacu et al. (2004) [31] Retrospektiv, open-label 28 22 76 (25–175) 68 ≥ 1 Punkt (CGIC)

Ondo et al. (2002) [29] Prospektiv, einfachblind, 
open-label

19 6 62 (25–150) 79 –3,4 Punkte (AIMS)

Jankovic & Orman (1988) [15] Retrospektiv, open-label 10 14 145 (75–300) 2,6 (GRS 1–5)

Jankovic & Beach (1997) [13] Retrospektiv, open-label 29 28 109 (37,5–250) 97 1,3 (GRS 1–5)

Tardive Dyskinesie

Paleacu et al. (2004) [31] Retrospektiv, open-label 17 22 76 (25–175) 59 ≥ 1 Punkt (CGIC )

Ondo et al. (1999) [28] Einfachblind, randomisiert 20 20 58 95 –9,7 Punkte (AIMS)

Jankovic & Orman (1988) [15] Retrospektiv, open-label 44 21 97 (25–200) 91 2,3 (GRS 1–5) tardive Dyskinesie

Jankovic & Orman (1988) [15] Retrospektiv, open-label 15 16 155 (75–250) 93 2,6 (GRS 1–5) tardive Dystonie

Jankovic & Beach (1997) [13] Retrospektiv, open-label 94 35 97 (25–400) 91 1,3 (GRS 1–5) tardive Dyskinesie

Jankovic & Beach (1997) [13] Retrospektiv, open-label 82 32 125 (37,5–400) 94 1,5 (GRS 1–5) tardive Dystonie

Tourette-Syndrom

Paleacu et al. (2004) [31] Retrospektiv, open-label 9 22 76 (25–175) 33 ≥ 1 Punkt (CGIC)

Kenney et al. (2007) [17] Retrospektiv, open-label 77 24 50 (6,25–125) 83 1,8 (GRS 1–5)

Jankovic & Orman (1988) [15] Retrospektiv, open-label 17 14 82 (37,5–150) 64 2,7 (GRS 1–5)

Jankovic & Beach (1997) [13] Retrospektiv, open-label 47 20 84 (12,5–200) 76 2,1 (GRS 1–5)  

Porta et al. (2008) [36] Retrospektiv, open-label 77 19 76 ≥ 1 Punkt (CGIC)

Dystonie

Jankovic & Orman (1988) [15] Retrospektiv, open-label 19 14 115 (50–200) 89 2,8 (GRS 1–5) trunkal

Jankovic & Orman (1988) [15] Retrospektiv, open-label 57 15 109 (37,5–250) 84 2,8 (GRS 1–5) fazial 

Jankovic & Beach (1997) [13] Retrospektiv, open-label 108 29 112 (25–400) 77 2,2 (GRS 1–5)

Paleacu et al. (2004) [31] Retrospektiv, open-label 26 22 76 (25–175) 46 ≥ 1 Punkt (CGIC) trunkal

Paleacu et al. (2004) [31] Retrospektiv, open-label 34 22 76 (25–175) 76 ≥ 1 Punkt (CGIC) orofazial

UHDRS: Unified Huntington´s Disease Rating Scale, CGI-C: Clinical Global Impression of Change (–3 bis +3), AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale, 
GRS: Global Response Scale (1–5) (siehe Text)
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tienten wurde die Behandlung wegen 
schwerwiegender unerwünschter Er-
eignisse ausgesetzt (ein Suizid, ein Sui-
zidversuch, eine intrakranielle Blutung 
nach Sturz und eine Erstdiagnose Brust-
krebs). In der Plazebo-Gruppe traten 
keine schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignisse auf. Tetrabenazin ist damit 
das bislang einzige Medikament, für das 
eine Wirksamkeit bei HK-Chorea nach-
gewiesen worden ist [26].

Tardive Dyskinesien (TD)
Tetrabenazin ist bei tardiver Dyskine-
sie das am besten wirksame orale Me-
dikament. Die ersten Beobachtungen 
hierzu machte Brandrup bereits 1960 
[3]. Seither erschienen viele Fallserien 
und retrospektive Analysen zur Wirk-
samkeit von Tetrabenazin bei tardiver 
Dyskinesie. Einige Studien unterschie-
den zwischen verschiedenen tardiven 
Phänomen wie Akathisie, orofazialen 
Dyskinesien und (trunkal betonter) 
Dystonie. Verglichen mit der Wirksam-
keit bei Huntington-Krankheit scheint 
bei tardiver Dyskinesie sowohl der Pro-
zentsatz der profitierenden Patienten als 
auch das Ausmaß der Besserung größer 
zu sein. Orofaziale Dyskinesien bezie-
hungsweise phasische, schnelle Kom-
ponenten wurden in fast allen Studien 
besser und effektiver sowie in kleineren 
Dosen durch Tetrabenazin gedämpft 
als trunkale Dystonie beziehungswei-
se tonische, langsame Komponenten. 
Die mittleren therapeutischen Dosen 
lagen zwischen 50 und 125 mg und 
damit in ähnlichen Bereichen wie bei 
Huntington-Krankheit. In den Studien 
wurden keine TD-spezifischen UAW 
beobachtet.

Tourette-Syndrom
In den USA sind Haloperidol und Pimo-
zid für die Behandlung von Tics bei Tou-
rette-Patienten zugelassen. Besonders 
bei Kindern und Jugendlichen werden 
diese Medikamente jedoch oft nicht gut 
vertragen. Daneben können sie tardive 
Dyskinesien verursachen. Tetrabenazin 
erweitert das therapeutische Spektrum 
der Therapie von Tics. Allerdings gibt 
es keine doppelblinden, randomisierten 
und Plazebo-kontrollierten Studien zur 

Wirksamkeit und Sicherheit von Tetra-
benazin bei Tourette-Syndrom. Alle bis-
lang publizierten Daten sind Fallberichte 
oder retrospektive Analysen vergleichs-
weise kleiner Patientengruppen.
Die Daten zur Wirksamkeit von Tetra-
benazin bei Tourette-Syndrom sind 
deutlich heterogener als die zur tardi-
ven Dyskinesie oder Chorea bei Hun-
tington-Krankheit. Zielsymptom waren 
bei fast allen Studien motorische Tics. 
Die Verträglichkeit war in den Studien 
im Schnitt etwas schlechter als bei Hun-
tington-Krankheit und tardiver Dys-
kinesie. Auch das Ausmaß der Tic-Re-
duktion war nicht ganz so gut wie der 
anti-choreatische beziehungsweise an-
ti-dyskinetische Effekt. Kinder und Ju-
gendliche scheinen den Studien zufolge 
etwas besser als Erwachsene auf Tetra-
benazin zu reagieren.

Pädiatrische Patienten
Im Gegensatz zu vielen neuropsych-
iatrischen Pharmaka gibt es für Tetra-
benazin Erfahrung bei Kindern und 
Jugendlichen mit hyperkinetischen Er-
krankungen. Die Erkrankungen, bei 
denen es zum Einsatz kommt, reichen 
von der infantilen Zerebralparese über 
akute Enzephalopathien, Down-Syn-
drom, Chorea Sydenham, Lesch-Ny-
han-Syndrom, Leigh-Syndrom bis hin 
zum Tourette-Syndrom und der Hun-
tington-Krankheit [6, 12, 14, 17]. Aller-
dings sind alle Studien klein und nicht 
randomisiert. In keiner dieser Studien 
wurden standardisierte Instrumente 
als Messparameter für die klinische 
Wirksamkeit verwendet. Sie zeigen 
aber, dass Tetrabenazin auch von Kin-
dern und Jugendlichen (22 Monate bis 
18 Jahre) vertragen wird. Dabei liegen 
die tolerablen Tetrabenazin-Dosen häu-
fig deutlich höher als bei Erwachsenen. 
Die eingesetzten Dosen lagen zwischen 
0,8 und 25 mg/kg Körpergewicht. Kin-
der und Jugendliche haben als Hauptne-
benwirkungen Sedierung (etwa 30 %) 
und Verhaltensauffälligkeiten (etwa 
20 %). Letztere äußerten sich in Unru-
he, Reizbarkeit und Angst und waren 
in der größten rein pädiatrischen Studie 
zu Tetrabenazin der Hauptgrund für das 
Absetzen der Substanz [12].

Dystonie, Myoklonus und Chorea bei 
anderen Erkrankungen
Tetrabenazin wurde in einer Vielzahl 
von kleinen und mittelgroßen Studien 
bei weiteren hyperkinetischen Bewe-
gungsstörungen, wie Meige-Syndrom, 
Bruxismus, Torticollis spasmodicus, 
Blepharospasmus, Akathisie, genera-
lisierter Dystonie, infantiler Zerebral-
parese und Myoklonus untersucht, aber 
oftmals ohne einheitliche Messinstru-
mente.
In Tabelle 2 sind Studien aufgeführt, in 
denen neben den klassischen Indikati-
onen auch Patienten mit Dystonie be-
handelt wurden. Die Ansprechraten wa-
ren geringer als bei tardiver Dyskinesie. 
Wiederum wirkte Tetrabenazin bei pha-
sischen fazialen Bewegungen besser 
als bei tonischen Bewegungen, beson-
ders wenn diese Rumpf oder Extremi-
täten betrafen. Die größte Therapietreue 
(als Maß für die Wirksamkeit bezie-
hungsweise das Wirkungs-Nebenwir-
kungs-Verhältnis) zeigten Patienten 
mit Huntington-Krankheit und tardiver 
Dyskinesie (63,3 % beziehungsweise 
60,4 %). Die übrigen Patienten brachen 
häufiger ab (Therapietreue bei Dystonie 
43,9 %, bei Tics 48,9 % und bei Myoklo-
nus 52,6 %) [16].

Schlussbemerkungen

Tetrabenazin ist ein Catecholamin-
Depletor und D2-Antagonist, mit dem 
es weltweit fast 50 Jahre klinische Er-
fahrung gibt. Es weist einen einzigar-
tigen pharmakologischen Mechanis-
mus auf, der sich bei einer Reihe von 
Indikationen bewährt hat. Nach den Kri-
terien der evidenzbasierten Medizin er-
reicht der Einsatz von Tetrabenazin bei 
Huntington-Krankheit den Grad B, bei 
tardiver Dyskinesie und Tics den Grad 
C. Es ist meist gut verträglich, allerdings 
sollte auf Depression, Parkinsonismus 
und Dysphagie geachtet werden.
Obwohl die meisten Studien nicht dop-
pelblind und Plazebo-kontrolliert wa-
ren, sprechen das Ausmaß des kli-
nischen Nutzens, der auch langfristig 
stabil ist, sowie das Wiederauftreten von 
Symptomen nach Dosisreduktion klar 
für eine klinische Wirksamkeit. Neben 
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Übersicht

der Reduktion von hyperkinetischen 
Bewegungsstörungen ist der größte Vor-
teil von Tetrabenazin das Fehlen tardiver 
UAW. Seit März 2007 ist Tetrabenazin 
als Nitoman® nun auch in Deutschland 
für die Behandlung der Chorea im Rah-
men der Huntington-Krankheit und für 
die Behandlung tardiver Dyskinesien 
zugelassen.

Tetrabenazine in the treatment of hyper-
kinetic movement disorders
Tetrabenazine (TBZ) is a centrally acting depletor 
of the monoamines dopamine, norepinephrine, and 
serotonin. It reversibly blocks the vesicular mono-
amine transporter VMAT-2 and has only mild D2-
receptor blocking properties. It is used successful-
ly in hyperkinetic movement disorders including 
chorea as in Huntington’s disease (HD) and other 
aetiologies, tardive dyskinesias (TD), tics, dysto-
nias, myoclonus and cerebral palsy. Chorea and 
TD are studied best and yield best therapeutic re-
sults. In 2007 tetrabenazine was approved in Ger-
many as Nitoman® for the treatment of HD-cho-
rea and TD.
Tetrabenazine is generally well tolerated. How-
ever, depression, parkinsonism, and dysphagia 
can occur. Tetrabenazine is the only drug that of-
fers robust therapeutic efficacy based upon indi-
rect D2-antagonism, lack of TD risk and lack of 
peripheral adverse effects.
Key words: Tetrabenazine, hyperkinetic move-
ment disorders, chorea, Huntington’s disease, tar-
dive dyskinesias, tic, myoclonus, dystonia, phar-
macology
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