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B LEITSYMPTOM ATAXIE

Hereditére Ataxien umfassen eine heterogene und teilweise mit anderen Entitaten (insb.
spastischen Paraparesen) lberlappende Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen mit

dem klinischen Leitsymptom der Ataxie.
Zeichen der zerebelldren Dysfunktion:
> Gangataxie
> Koordinationsstérung der Extremitaten
> Dysarthrie

> Okulomotorikstérung

Diese Symptome sind hauptsachlich auf eine Funktionsstérung des Kleinhirns zurlickzu-
flhren. Allerdings benétigt das Kleinhirn auch sensorischen Input durch Propriozeption,
vestibuléres und visuelles System. Daher kdnnen Patienten mit sensorischen Funktions-
stérungen, insbesondere bei Verlust der Propriozeption aufgrund sensorischer Neuro-
pathien, auch ataktische Symptome (d. h. eine sensorische Ataxie) aufweisen. Komplexer
ist das klinisch-neurologische Bild, wenn zusétzlich nicht-ataktische Symptome (z.B. bei
dopaminerger oder pyramidaler Dysfunktion) vorliegen, wie dies bei vielen Subformen

der hereditaren Ataxien moglich ist.

B GENETISCHE PATHOMECHANISMEN HEREDITARER ATAXIEN

Ein haufiger Mutationstyp bei hereditdren Ataxien sind Repeat-Expansionen.

Tripletrepeatexpansionen
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.. .CCCTCAAGTCCTTCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG). . . CAACAGCCGCCACCGCCCG. .. .
Protein mit verlangerter
Polyglutaminkette

Repeat-Expansionen sind Verlédnge-
rungen von bestimmten, sich wieder-
holenden DNA-Sequenzen. Ab einem
bestimmten Schwellenwert fiihrt die
Verlédngerung zur Erkrankungsmani-
festation. Repeats kénnen in kodie-
renden oder nicht kodierenden Gen-
bereichen liegen, unterschiedliche
Sequenzmotive aufweisen und unter-
schiedlich stark expandieren. Ein
héufiges Beispiel sind Trinukleotid-
Repeat-Expansionen (s. Abbildung),
die urséchlich sind fir viele Formen
der Spinocerebelléren Ataxien (SCAs).

P> Repeat-Expansionen werden in der lblichen NGS-basierten Panel- oder Exom-
diagnostik nicht erkannt und missen gesondert untersucht werden.

P> Bei einigen Repeat-Erkrankungen (z.B. CANVAS-Syndrom) muss nicht nur die
Lénge der Expansion, sondern auch die Sequenz des Repeat-Motivs bestimmt
werden, um eine Krankheitsursachlichkeit nachzuweisen.



B FORMEN HEREDITARER ATAXIEN

P Autosomal-dominante Ataxien

[> Spinocerebellare Ataxien (SCAs)

[> Dentatorubral-pallidoluysianische Atrophie (DRPLA)

[> Episodische Ataxien (EAs)
Die groBte Rolle im Erwachsenenalter spielen die spinozerebelldren Ataxien (SCAs), die
meist einem autosomal dominanten Erbgang folgen und sich klinisch kaum voneinander
abgrenzen lassen.

Erstmanifestation Ublicherweise zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr mit all-
mahlich progredienter zerebelldrer Ataxie, isoliert oder in Kombination mit anderen
neurologischen Symptomen wie axonaler Neuropathie, Spastik, Parkinson-
Syndrom, Dystonie, Schluckstérung, Sakkadenverlangsamung, Ophthalmoplegie,
autonomer Dysfunktion oder kognitiver Stérung.

P Autosomal-rezessive Ataxien

> RFCl-assoziierte Ataxie und CANVAS-Syndrom
> Friedreich-Ataxie (FRDA)

> Ataxie-Telangiectasia (A-T)

> Ataxie mit Okulomotorischer Apraxie (AOA)

» X-chromosomale Ataxien
> Fragiles X-assoziiertes Tremor/Ataxie-Syndrom (FXTAS)

B DIAGNOSTISCHE STRATEGIE

P V.a. hereditire Ataxie bei:
> friihem Erkrankungsbeginn (vor dem 25. Lebensjahr), oder bei
> ahnlich betroffenen Eltern oder Geschwistern, oder bei

I> variablem Erkrankungsbeginn und unklarer Atiologie
(keine erworbene Ursache nachweisbar)

v

) Diagnostk beziiglich Repeat-assoziierter Ataxien

z.B. ONT Repeat Assay-Ataxien (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8, SCA10, SCA12,
SCA17,SCA27B, SCA31, SCA37, CANVAS, DRPLA, FRDA, FXTAS)

v
[ P NGS-basierte Panel oder Exom-Diagnostik ]
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Bei Erstmanifestation im Erwachsenenalter sollte zunéchst die Gruppe der mit einer Repeat-Expansion assoziierten
Ataxien untersucht werden. Da die nicht Repeat-assoziierten hereditéren Ataxien und (iberlappenden neurode-
generativen Krankheitsbilder genetisch sehr heterogen sind, sollte im zweiten Schritt eine Panel- oder auch Exom-
diagnostik angeschlossen werden.



B HAUFIGKEITSVERTEILUNG UND AUFKLARUNGSRATE

Um eine hohe Aufkldrungsrate zu erzielen, ist es wichtig, die Repeat-assoziierten Ataxien
in die genetische Diagnostik einzubeziehen. Allein die beiden »neuen« Repeat-assozi-
ierten Ataxien des RFC1-Spektrums (inkl. CANVAS-Syndrom) und die FGF14-assoziierten
Ataxie (SCA27B) wurden in jeweils bis zu 20 % der Patienten mit Ataxien unklarer Atio-
logie gefunden.

B GENETISCHE DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

P Erworbene Ataxien

Wichtig ist eine Abgrenzung zu nicht-genetischen Erkrankungsursachen, die teil-
weise auch reversibel bzw. behandelbar sind. Hierzu zéhlen bspw. die alkoholi-
sche Kleinhirndegeneration, eine Toxin-, Medikamenten- oder Vitamin E- oder
B12-Mangel induzierte Ataxie, die Steroid-responsive Enzephalopathie bei Au-
toimmunthyroiditis, eine Gluten-induzierte Ataxie sowie autoinflammatorische
Formen im Rahmen einer Paraneoplasie oder entziindlichen ZNS-Erkrankung.

P Andere genetische Erkrankungen (z.B. spastische Paraparesen)

B CLINICAL UTILITY / KLINISCHER WERT DER HUMANGENETISCHEN

DIAGNOSTIK

Die therapeutischen Méglichkeiten hangen von der Ursache einer hereditéren Ataxie ab.

Die Diagnose einer hereditdren Ataxie ist wichtig, um die genetisch bedingte
Erkrankung von erworbenen Formen abzugrenzen, die einer grundsatzlich ande-
ren Behandlung bedurfen.

> Je nach genetisch definiertem Subtyp ergeben sich fiir den Patienten unter-

schiedliche Konsequenzen im Hinblick auf Verlauf, Prognose, krankheitsassoziierte
Risiken und das Wiederholungsrisiko fir Familienangehdrige und Nachkommen.

~ Die Mehrzahl der hereditéren Ataxien ist bislang keiner kausalen Therapie zu-

ganglich, allerdings gibt es unter den genetischen Formen Ausnahmen wie die
primaren CoenzymQ10-Defizienzen oder genetisch-bedingten Vitamin E-Mangel
Erkrankungen.
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B STECKBRIEF »HEREDITARE ATAXIEN DES ERWACHSENENALTERS«

Leitsymptom
Progrediente Ataxie

Genetische Ursachen

Haufigste Ursache sind die Repeat-assoziierten Ataxien, insb. die erst 2022
neu beschriebene FGF14-assoziierte SCA27B.

Haufigkeit

Die Prévalenz der hereditédren Ataxien wird auf <1:10.000 geschétzt. Sie
gehdren damit zu den »Seltenen Erkrankungen«, auch wenn man annehmen
muss, dass sie im Erwachsenenalter moglicherweise unterdiagnostiziert sind.

Erbgang
Haufig autosomal dominant, grundsétzlich aber alle Erbgange maoglich (auto-
somal dominant, autosomal rezessiv, X-gebunden, mitochondrial).

Ein wichtiges Phdnomen bei vielen Repeat-assoziierten Ataxien ist die »Anti-
zipation«. Darunter versteht man eine in nachfolgenden Generationen friiher
manifestierende und schwerer verlaufende Erkrankungsform durch eine
Zunahme der Repeatexpansion von Generation zu Generation.

Manifestation

Von Kindheit bis ins hohe Erwachsenenalter moglich. Erkrankungsgipfel im
mittleren Erwachsenenalter.

Verlauf

Abhangig von der urséchlichen genetischen Veranderung.

B SELBSTHILFEGRUPPEN / NUTZLICHE ADRESSEN

P Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft e.V.: www.ataxie.de

P> Orphanet. Das Portal fiir seltene Krankheiten und Orphan Drugs:
www.orpha.net




B INFORMATIONSMATERIAL

Auf unserer Internetseite finden Sie umfangreiches Informationsmaterial sowohl zu
weiteren klinischen Themen als auch zu organisatorischen Hinweisen.

Besuchen Sie uns unter www.mgz-muenchen.de
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