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Was ist die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft?

Die DHAG ist eine gemeinnitzige Selbsthilfeorganisation auf Bundesebene, in der sich Menschen, die
von einer Ataxie-Erkrankung betroffen sind, Angehdrige, Wissenschaftler und Therapeuten zusam-
mengeschlossen haben.

Ziele der DHAG sind die bessere Bewaltigung des Zusammenlebens, die Information und der Aus-
tausch untereinander Uber soziale und medizinisch-therapeutische Moglichkeiten.

Die DHAG ist Mitglied in folgenden Dachorganisationen:

- Der Paritéatische Wohlfahrtsverband

- Kindernetzwerk e. V.

- Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e. V.

- Euro-Ataxia - The European Federation of Hereditary Ataxias
- ACHSE (Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen)

Was leistet der Medizinische Beirat?

Der Medizinische Beirat unterstitzt die DHAG in wissenschaftlichen Fragen. Grundsatzlich steht
er jedem Mitglied der DHAG bei Fragen und Problemen beratend zur Verfligung. Er beantwortet
Anfragen, je nach Fachgebiet, personlich fur jeden Einzelnen und/oder gegebenenfalls anonym in
unserer Mitgliederzeitschrift, dem ,,Herax-Fundus*.

Wenn Sie Anfragen an den Medizinischen Beirat haben, wenden Sie sich bitte an unsere Geschéafts-
stelle.

Was kann die DHAG tun?

Die DHAG gibt Hilfe zur Selbsthilfe. Vertreten durch bundesweit tatige Regionalgruppen und
Ansprechpartner, mochten wir einen Raum fir personliche Gesprache mit Gleichgesinnten bieten.
Hier ist der richtige Ort fUr den gegenseitigen Erfahrungsaustausch tber Hilfsmittel, Kliniken, gute
Arzte und andere Tipps.
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1. Geleitwort

Marina Stuber

,,FUr zwei einander ganz entgegengesetzte Dinge
sind wir gleich sehr eingenommen,;
fur die Gewohnheit und das Neue!**

(Jean de la Bruyére)

In diese Auflage der Broschure ,,Ataxien - Gene-
tik, Klinik, Therapie* sind viele ,,neue* Erkennt-
nisse mit eingeflossen, die fur uns Laien kaum
sichtbar sind.

Bisher war dieses Wissen in zwei DHAG-Broschi-
ren aufgeteilt. Nun haben Sie eine gute Zusam-
menfassung in den Handen, in der qualitativ
nichts gekirzt wurde.

Deshalb freue ich mich sehr, dass die Fach-
leute des Medizinischen Beirates der DHAG e. V.
gemeinsam die verschiedenen Krankheitsbilder
Uberarbeitet bzw. erganzt haben.

Ich danke allen Autorinnen und Autoren, die in
Koordination mit dem Sprecher des Beirates,
Herrn Dr. Friedmar Kreuz, gearbeitet haben,
sowie Herrn Eckhard Stemmler fir den Satz und
das Layout.

Allen nochmals ein herzliches Dankeschon fir
diesen ehrenamtlichen Einsatz.

Nun haben wir etwas ,,Neues* in der Hand, das
Fortschritt symbolisiert, das hoffen lasst, dass
Ataxie-Erkrankungen nicht zur ,,Gewohnheit*
werden, sondern weiterhin erforscht werden.

Malborn, Dezember 2008

Marina Stiber
1. Vorsitzende DHAG e.V.
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2. Vorwort

Friedmar Kreuz

Die Broschiren der DHAG erfreuen sich nicht
nur bei den Mitgliedern grof3er Beliebtheit. Das
zeigt die wachsende Nachfrage: Wie schnell sind
sie vergriffen.

Auf der anderen Seite ist die Zeit sehr schnellle-
big und standig gibt es neue Erkenntnisse in der
Genetik, Pathogenese und auch im klinischen
Erscheinungsbild der Heredoataxien.

So wundert es nicht, dass sich eine Neuauf-
lage der Broschire zu den Ataxie-Erkrankungen
zwingend notwendig macht, zumal die letzte
Auflage in einer Hohe von 5000 Exemplaren auf
dem Stand von September 1998 ist.

Mit der vorliegenden Broschiire haben wir eine
neue Form gesucht und gefunden, um dem
enormen Wissenszuwachs schneller gerecht zu
werden und Interessierte besser zu informie-
ren.

Die vorliegende Broschure ,,Ataxien - Genetik,
Klinik, Therapie* fasst in sich die beiden Bro-
schiren Uber die Genetik und die Krankheits-
bilder zusammen. So muss bei der Suche nach
bestimmten genetischen Sachverhalten nicht
immer die eine Broschire aus der Hand und
die andere in die Hand genommen werden -
beides ist jetzt vereint. Ein kurzes Extrakapitel
tber therapeutische Ansatze erganzt die Aus-
fuhrungen und gibt einen kleinen Einblick, soll
jedoch die beiden Broschiren tber Physiothera-
pie und Heilmittel nicht ersetzen.

Den Autorinnen und Autoren dieser neuen Bro-
schire, die sich samtlich aus dem Medizinischen
Beirat der DHAG rekrutieren, danke ich an dieser
Stelle ganz herzlich fur ihr ehrenamtliches Enga-
gement.

Unter dem Strich versprechen wir uns mit dieser
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Publikation eine aktuelle Version Uber Gene-
tik, Klinik und Therapie der Ataxie-Krankheiten
und wtiinschen dieser neuen Broschure, dass sie
genauso gut angenommen wird und Verbreitung
findet wie ihre Vorganger.

Ubrigens: Fir lhre kritischen Hinweise sind wir
dankbar; denn nichts ist so gut, als dass es nicht
noch verbessert werden konnte.

In diesem Sinn wiinsche ich den Leserinnen und
Lesern einen neuen Erkenntnisgewinn.

Dresden, Dezember 2008
Dr. med. Friedmar R. Kreuz

Sprecher des
Medizinischen Beirates der DHAG
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3. Genetische Grundlagen

3.1. Gene und Chromosomen

Friedmar Kreuz

Der menschliche Koérper besteht aus einer
grollen Anzahl struktureller und funktioneller
Einheiten, die meist mit dem bloRRen Auge nicht
mehr erkennbar sind: den Zellen. Die Zellen
schlieBen sich, je nach ihrer Aufgabe, zu Zellver-
banden zusammen und bilden ein Gewebe, z. B.
das Bindegewebe oder das Nervengewebe. Ver-
schiedene Gewebe sind am Aufbau eines Organs
beteiligt, dem wiederum spezielle Aufgaben
zukommen, z. B. ist es eine Aufgabe der Lunge,
den Sauerstoff aufzunehmen, und eine Aufgabe
des Kleinhirns, die Bewegungen zu koordinie-
ren. Verschiedene Organe wirken gemeinsam in
einem Organsystem, z. B. im Atmungssystem,
Verdauungssystem oder Nervensystem. Die
Gesamtheit der Organsysteme macht den voll-
standigen Organismus aus, der nur so gut funkti-
onieren kann wie seine einzelnen Elemente.

Ein wichtiger Zellbestandteil sind die Eiweile,
die Proteine. Proteine bestehen aus Aminosau-
ren. Es gibt 20 Aminosauren, die am Aufbau
der Proteine beteiligt sind; ihre Reihenfolge im
Proteinmolekul bestimmt dessen Funktion und
Aktivitat. Festgelegt ist diese Reihenfolge der
Aminosauren im Protein (Aminosauresequenz)
durch das Gen. Im Gen ist diese Sequenz ver-
schltsselt (codiert). Die Gene als ,,Rezepte fur
das Leben* finden sich im ,,Rezeptbuch des
Lebens®, der Desoxyribonukleinsdure, kurz DNS
genannt. Nach dem englischen Sprachgebrauch
steht fur Saure = acid; daher wird auch haufig
von der DNA gesprochen. Die DNS befindet
sich in der Bibliothek der Zelle, dem Zellkern

(= Nucleus), und enthalt den Bauplan fir die Pro-
teine.

Die DNS selbst besteht aus dem Zucker Desoxy-
ribose, Phosphorsaureresten und den Kern- oder
Nucleotidbasen. Die Nucleotidbasen sind die
Purinbasen Adenin (A) und Guanin (G) und die
Pyrimidinbasen Thymin (T) und Cytosin (C). Das
eigentliche Ruckgrat des sehr groRen Molekils
DNS wird durch die Verbindung der Zuckermole-
kille Uber die Phosphatreste miteinander gebil-
det; sie stellen den konstanten Teil der DNS dar.
Variabel ist hingegen die Abfolge der vier Nucle-
otidbasen A, T, C und G, die jeweils an einem
Desoxyribosemolekil binden. Die chemische
Struktur der Nucleotidbasen bedingt ihre defi-
nierte raumliche Beziehung. Einer Purinbase (A
oder G) liegt stets eine Pyrimidinbase (T oder
C) gegenuber; dazwischen werden Wasserstoff-
bricken derart ausgebildet, dass sich nur A und
T bzw. G und C gegenlberliegen kénnen (kom-
plementare Basenpaarungen A-T und G-C). Die
DNS bildet so einen in sich gewundenen Dop-
pelstrang, in dem die Nucleotidbasen mit ihren
Wasserstoffbruckenbindungen innen liegen.

Schematisch erinnert der Aufbau der DNS an
eine in sich gewundene Strickleiter; man spricht
von der Doppelhelix (Abb. 1 und 2).

Anhand nur eines Stranges dieses sich ergan-
zenden DNS-Doppelstranges, der als Kopiervor-
lage verwendet wird, ist es mdglich, die DNS
identisch zu kopieren. Die vorgegebene Reihen-
folge der Nucleotidbasen bleibt dabei erhalten.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie



DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT

Genetische Grundlagen

Abb. 1: DNS-Doppelhelix (,,Strickleiter)
Zwischen den Purinbasen (A = Adenin,
G = Guanin) und den Pyrimidinbasen

(T = Thymin, C = Cytosin) bestehen Wasserstoff-

doppelbindungen (A - T) bzw. Wasserstoffdrei-

fachbindungen (G - C).
Die genetische Information zum Aufbau eines
Proteins ist in der Reihenfolge der Nucleotid-
basen verschlisselt; dabei enthédlt ein Gen die
Information fir ein Protein. Diese Information
wird an der DNS abgeschrieben in ein Boten-
Molekdil, die sogenannte Boten-RNS. Diese wird
auBerhalb des Zellkerns entschlisselt, und je
nach der genetischen Information werden ver-
schiedene Aminosauren zu einem Protein zusam-
men gesetzt.

Ein Gen besteht also aus der Abfolge der Nucle-
otidbasen; dabei bilden immer drei Nucleotide
eine Kodierungseinheit (Codon) fir eine Ami-
nosaure und werden als Triplett bezeichnet. So
stellt z. B. das Triplett CAG das Codon fur die
Aminosaure Glutamin und das Triplett GAA das
Codon fir die Aminosaure Glutaminsaure dar. Es
gibt auch Start- und Stopp-Codons, die Beginn
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Abb. 2: Molekulare Struktur der DNS
mit dem ,,Rickgrat, das aus Bindungen zwi-
schen einem Phosphorsaurerest und einem Mole-
kil des Zuckers Desoxyribose besteht

und Ende einer codierenden Region anzeigen.
Die Lange eines Gen ist sehr unterschiedlich
und kann bis zu 230.000 Basen [= 230 Kilo-Basen
(kb); z. B. CFTR-Gen bei der Cystischen Fibrose]
oder sogar 2.400.000 Basen [= 2.400 kb = 2,4
Mega-Basen; Dystrophin-Gen bei der progres-
siven Muskeldystrophie] betragen.

Nichtalle Tripletts eines Genswerden zum Aufbau
eines Proteins verwendet. Es gibt Bereiche im
Gen, die zwar abgelesen, aber nicht in die Ami-
nosaurebausteine der Proteine Ubersetzt son-
dern herausgeschnitten werden. Diese Bereiche
werden als Introns bezeichnet. Exons hingegen
sind die Bereiche des Gens, die den eigentlichen
Bauplan fiir die Proteine enthalten. So kommt
es, dass ein Protein nicht so viele Aminosauren
enthalt, wie es Codons im Gen gibt.

11
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Abb. 3: Normaler weiblicher Chromosomensatz. Karyotyp 46,XX
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Abb. 4: Normaler mannlicher Chromosomensatz. Karyotyp 46,XY
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Noch im Zellkern werden namlich aus der Boten-
Ribonukleinsdure (MRNS oder messenger RNA),
die nicht bendtigten Introns herausgeschnit-
ten (sogenanntes ,,Splicing*). Jedes Gen besitzt
seine eigene, charakteristische Exon/Intron-
Struktur.

Die DNS eines Zellkerns von Saugetieren ent-
halt ca. drei Milliarden (3 x 10°) Basenpaare und
ist etwa 1 m lang. In der stoffwechselaktiven
Phase einer Zelle wird die in den Genen ver-
schlisselte Information zum Aufbau der Proteine
gebraucht. Die DNS liegt groRtenteils als langer
Faden vor, an dem die Ablesung der Erbinforma-
tion erfolgt. Man muss sie sich wie einen Faden
denken und kann sich vorstellen, dass es schwie-
rig wird, wenn dieser lange Faden noch verdop-
pelt werden soll und zu gleichen Teilen aufgeteilt
werden muss. Ahnliches passiert jedoch im Zell-
kern, wenn sich eine Zelle fir die Teilung bereit
macht. Vor einer Zellteilung wird die DNS ver-
doppelt und anschlieBend gleichmaRig auf die
beiden Tochterzellen verteilt. Damit es dabei
keinen ,,Knoten* im ,,Faden* gibt, wird dieser zu
einem ,,Knauel* aufgerollt. Es ist einsehbar, dass
sich ein Knauel besser verteilen lasst, zumindest
ohne sich zu verheddern, als der Faden selbst.
Auch die DNS ,,knauelt” sich in der Teilungs-
phase der Zelle auf, sie spiralisiert sich immer
mehr, wird immer kompakter und es entstehen
im Mikroskop sichtbare ,,Knauel*: sichtbare und
anfarbbare Koérperchen, die Chromosomen (to
chroma: griech. = die Farbe; to soma: griech. =
der Korper). Vergleichen kann man diesen Vor-
gang auch mit dem Zusammenrollen der Schnur
des Telefonhdrers: sie spiralisiert; bzw. dem
Auseinanderziehen dieser Schnur: sie wird ent-
spiralisiert.

Mittels der Methoden der Zellziichtung und
besonderer Farbemethoden lassen sich Chro-
mosomen darstellen und werden routinemaliig

im Lichtmikroskop bei 1000-facher Vergrolie-
rung analysiert. Wurde in den Anfangsjahren
ein Chromosomenbild noch photographiert, die
Chromosomen ausgeschnitten und zu einem
sogenannten Karyogramm entsprechend ihrer
GrolRe und Struktur zusammengeklebt, so ist
dieser manuelle Vorgang heute groflitenteils
automatisiert.

Durch spezielle Farbetechniken kann jedes
Chromosom charakterisiert und identifiziert
werden. Es finden sich beim Menschen insge-
samt 46 Chromosomen, jeweils paarweise ange-
ordnet. Ein Chromosomenpaar ist sowohl von
der Struktur her als auch von der DNS und den
Genen, die es enthalt, identisch: Ein Chromo-
som stammt vom Vater, das andere von der
Mutter. Damit sind auch alle Gene doppelt vor-
handen. Eine Ausnahme machen lediglich die
beiden Geschlechtschromosomen. Bei einer Frau
finden sich zwei gleich groBe Chromosomen, als
X-Chromosomen bezeichnet, beim Mann eben-
falls ein X- und ein kleineres, das Y-Chromosom.
Wahrend auch die X-Chromosomen identisch
sind, sind X- und Y-Chromosom nicht identisch:
Auf dem Y-Chromosom befinden sich hauptsach-
lich die Gene, die fur die Auspragung des mann-
lichen Geschlechtes verantwortlich sind. X- und
Y-Chromosomen werden auch als Gonosomen,
die ubrigen 22 Chromosomenpaare als Autoso-
men bezeichnet. Die Chromosomenformel, der
Karyotyp, einer weiblichen Person lautet 46,XX,
die einer mannlichen 46,XY. (Abb. 3 und 4).

Bei der Beschreibung der Struktur der Chromo-
somen ist man zuerst von den Chromosomen-
armen ausgegangen. So wird der kurze Arm als
p-Arm (von petit, franz. = klein), der lange Arm
als g-Arm bezeichnet (nach P folgt im Alphabet
der Buchstabe Q). Durch ein immer besseres Dar-
stellungsvermégen der Chromosomen konnten
p- und g-Arm weiter unterteilt werden. Die Wis-
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senschaftler finden sich auf den Chromosomen
wie auf einer Landkarte zurecht. Diese Eintei-
lung war jedoch auch notwendig, um bestimmte
Gene auf ihnen lokalisieren zu kdénnen.

So ist es fur die Forscher schon wichtig zu
wissen, dass z. B. das Allel fur die Friedreichsche
Ataxie auf dem langen Arm des Chromosoms 9
zu suchen ist, im Bereich 9q13 (Abb. 5). Als Allel
wird eine von mehreren Zustandsformen eines
Gens bezeichnet.

DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST

Die Kenntnisse von den Genen und Chromo-
somen bilden die Grundlage fir das Verstand-
nis der Erbgange, nach denen die Genverteilung
und damit auch die Auspréagung der Krankheits-
bilder der Heredo-Ataxien erfolgt.

Weitere Infos:

menschliche Genom-Datenbank
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/guide/
human/

——9p24 —— Erblicher Eierstockkrebs
——9p23 —— Albinismus
—9p22 Akute lymphatische Leukose
P —9p21 (ALL)
——9p13 —— Galaktosamie, AOA1 (p13.3)
|——9012 | qjalurie, Nonaka-Myopathie
Cen )——9pll
4 \——9q11
—9g12 —— Familiare Hypercholanamie
9q13 4’ Friedreichsche Ataxie
9q21.1 Kardiomyopathie
—09q21.2
——9g21.3 Phosphoserin-
q Aminotransferase-Mangel
—9022.1
—9q22.2
—9022.3 Fruktoseintoleranz
9q31 Akute lymphatische
9432 T-Zell-Leukose Typ 2
—09q33
——9g34.1 —— Nagel-Patella-Syndrom
—09q34.2 )
———9g34.3 —— Akute lymphatische
T-Zell-Leukose

Abb. 5:

Schematische Darstellung des Chromosoms Nr. 9

mit der Lokalisation einiger ausgewahlter Krankheitsallele, u. a. auch der Lokalisation des Allels fir die
Friedreichsche Ataxie im Bereich des langen Chromosomenarmes 9913 (Cen = Zentromer, priméare Ein-
schnirung des Chromosoms, die den p- vom g-Arm trennt)

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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3.2. Die Mendelschen Erbgange

Friedmar Kreuz

Wie im vorhergehenden Kapitel dargestellt,
besitzt jeder Mensch normalerweise 46 Chromo-
somen, die paarweise angeordnet sind; damit ist
auch jedes Gen doppelt vorhanden: eines vom
Vater und eines von der Mutter. Eine Ausnahme
bilden lediglich die Gene auf den Geschlechts-
chromosomen oder Gonosomen: Bei einer Frau
(Karyotyp 46,XX) sind auch diese Gene doppelt
vorhanden, beim Mann (Karyotyp 46,XY) jeweils
nur einmal auf dem X- oder dem Y-Chromosom.

Im Normalfall sind die beiden Gene auf einem
Paar von Autosomen gleich und fihren zum
Aufbau eines gleichen Proteins; in diesem Fall
liegen die Gene im homozygoten Zustand vor
(homds: griech. = gleich); man spricht von Homo-
zygotie.

In einem anderen Fall kommt es vor, dass ein
Gen auf dem einen Chromosom eine Verande-
rung erfahren hat, es ist mutiert, es liegt eine
Mutation vor (mutare: lat. = sich verandern).

Die Gene sind nicht mehr gleich: Das nicht
mutierte, normale Gen fihrt unverandert zum
Aufbau eines wirksamen Proteins. Das andere
Gen kann, je nach der Art der Mutation, zwar
auch noch zum Aufbau eines Proteins fuhren;
dieses Protein ist jedoch meist in seiner Funk-
tion eingeschrankt. In anderen Fallen wird gar
kein Protein mehr gebildet, da die Mutation vor-
zeitig zum Abbruch des Proteinaufbaus gefihrt
hat.

Es liegen jetzt zwei verschiedene Zustands-
formen der Gene vor: das normale, unveran-
derte Gen und das mutierte Gen. In diesem Fall
spricht man auch von ,,Allelen* und meint damit
zwei unterschiedliche Gene an demselben Ort
eines Chromosomenpaares. Hierbei liegen die
Gene (besser: Allele) im heterozygoten Zustand
vor (héteros: griech. = anders); man spricht von
Heterozygotie.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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3.2.1. Der autosomal-dominante Erbgang

Hierbei handelt es sich um einen Erbgang, der
aufgrund der Lokalisation der Gene auf einem
Paar Autosomen unabhangig vom Geschlecht
auftritt; es spielt also keine Rolle, ob es sich um
eine weibliche oder mannliche Person handelt.
Nichts anderes besagt das Wort ,,autosomal®.

Von den beiden Genen auf einem Paar von
Autosomen spielt, sofern sie durch eine gene-
tische Veranderung (Mutation) nicht mehr iden-
tisch sind (man spricht jetzt von Allelen), meist
das eine die entscheidende Rolle: es dominiert
(dominare: lat. = herrschen uber, gebieten,
befehlen); das andere Allel hingegen wird tber-
spielt, Uberdeckt von dem dominierenden Allel:
es ist rezessiv (recedere: lat. = zurickweichen,
entschwinden).

Liegt Heterozygotie der Gene vor und ist das
mutierte Allel dominant gegeniber dem Nor-
malallel (dieses ist dann rezessiv), wird sich
das dominante Allel in seiner Wirkung auspra-
gen: Es kommt zum (gestorten) Aufbau eines
Proteins, das in seiner Funktion eingeschrankt
ist. Das rezessiv wirkende Allel kann diesen Aus-
fall des Proteins nicht kompensieren; als Folge
kommt es zu einer Stérung z. B. des Stoffwech-
sels der Nervenzelle und zur Auspragung einer
Krankheit, wie wir es von den dominanten Ata-
xieformen her kennen.

Bei dem autosomal-dominanten Erbgang reicht
es also aus, dass lediglich eines der beiden Allele
eines Chromosomenpaares eine Mutation erfah-
ren hat (Krankheitsallel), damit eine Krankheit
auftritt. Heterozygote Trager eines dominan-
ten Krankheitsallels, z. B. fur die SCAL, werden
also, eine entsprechende Lebensspanne voraus-
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gesetzt, irgendwann im Laufe ihres Lebens eine
Ataxie bekommen.

Da bei der Reifung der Geschlechtszellen (Ei-
und Samenzellen) jeweils die Halfte der Chro-
mosomen in eine Geschlechtszelle gelangt (also
nur 23 einzelne Chromosomen), kénnen Ei- oder
Samenzelle mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 %
wiederum das Krankheitsallel erhalten.

Wenn die krankheitsallel-tragende Geschlechts-
zelle zur Befruchtung gelangt, kommt vom Part-
ner meist ein Normalallel hinzu. Aufgrund der
Dominanz des Krankheitsalles fuhrt es wieder zur
Entstehung der Krankheit bei den Kindern. Nach
dem Mendelschen Spaltungsverhéltnis betragt
die Wahrscheinlichkeit fir die Kinder eines Ata-
xie-Betroffenen, bei dem eine dominante Ataxie
vorliegt, 50 %, wiederum Trager des Krankheits-
allels zu sein. Diese Kinder werden als ,,Risi-
kopersonen* bezeichnet (aus dem Englischen:
person at risk) und geben das Krankheitsal-
lel, wiederum mit einer Wahrscheinlichkeit von
50 %, an ihre Kinder weiter, die ebenfalls wieder
als Risikopersonen, diesmal jedoch mit einer
25 %-igen Erkrankungswahrscheinlichkeit, be-
zeichnet werden.

Erkrankt ihr Elternteil an der dominanten Ataxie,
steigt ihre eigene Erkrankungswahrscheinlichkeit
auf 50 %; ist bei ihrem Elternteil mittels mole-
kulargenetischer Methoden das Krankheitsallel
nicht nachgewiesen worden, sinkt ihr eigenes
Risiko fur diese Ataxie auf 0 %. Sie kbnnen also
nicht von ihren Eltern erben, was diese nicht
besitzen: in diesem Fall das Allel fur eine domi-
nante Ataxie (Abb. 6).
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E Chromosom mit dem
krankheitsverursachenden Allel .
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Abb. 6: Schematische Darstellung des autosomal-dominanten Erbganges
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Da der Begriff ,,Risikoperson”“ mehrdeuti
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g ist Bei der Analyse eines Familienstammbaumes

und diskriminierend wirken kann, sollte besser l&asst sich im Idealfall nachweisen, dass in jeder
von ,,ataxie-gefahrdeten Personen* gesprochen Generation Ataxie-Betroffene auftreten und

werden.

dass eine Ataxie nur dann wieder bei einem
Nachkommen auftritt, wenn auch ein Elternteil
erkrankt war oder ist (Abb. 7).
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Abb. 7: Stammbaum einer Familie mit einer autosomal-dominanten Heredoataxie (SCAL).

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

Legende zu den Stammbaumen siehe Seite 26

19



20

Abb. 8:

Genetische Grundlagen

DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT

DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST

3.2.2. Der autosomal-rezessive Erbgang

Hier sind die Verhéltnisse genau anders herum
als beim autosomal-dominanten Erbgang. Liegt
Heterozygotie (Mischerbigkeit) der Gene vor und
ist das mutierte Allel (Krankheitsallel) rezes-
siv gegenuber dem Normalallel (dieses ist dann
dominant), wird sich das rezessive Allel in seiner
Wirkung nicht auspragen: Es kommt zum hin-
reichenden Aufbau eines Proteins, das in seiner
Funktion nicht eingeschrankt ist.

Dieses Protein ist in seiner (meist reduzierten)
Menge ausreichend fur die normalen Funkti-
onen. Es tritt z. B. keine krankhafte Storung
des Stoffwechsels der Nervenzelle auf. Nur in
einigen Fallen lassen sich mit feineren Untersu-
chungsmethoden diese Stérungen bei den gesun-
den Personen nachweisen, die als heterozygote
Anlagetrager bezeichnet werden.

Eltern

gesund

Anlagetrager

|:| Chromosom mit dem Normalallel

Chromosom mit dem
krankheitsverursachenden Allel

Anlagetrager krank

Q weiblich/Kind

mannlich

Schematische Darstellung des autosomal-rezessiven Erbganges
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Eine autosomal-rezessive Ataxie, wie z. B. die
Friedreichsche Ataxie, kann nach den Regeln
der Vererbung daher nur dann bei einem Kind
auftreten, wenn die Eltern gesunde, heterozy-
gote Anlagetrager sind. Da auch hier bei der
Reifung der Geschlechtszellen in jede von ihnen
genau die Halfte der Chromosomen gelangt,
erhalten Ei- und Samenzelle mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50 % wiederum das Krank-
heitsallel. Wenn diese krankheitsallel-tragende
Geschlechtszelle zur Befruchtung gelangt, kann
vom Partner mit derselben Wahrscheinlichkeit
von 50 % wiederum eine Geschlechtszelle mit
einem Krankheitsallel beigesteuert werden.
Nur in dem Fall, dass zwei krankheitsallel-tra-
gende Geschlechtszellen aufeinandertreffen,
wird das Kind erkranken: Es ist dann homozygot
(reinerbig) fur das Krankheitsallel und weist kein
Normalallel mehr auf. Nach dem Mendelschen
Spaltungsverhéltnis betragt die Wahrscheinlich-
keit fur die Kinder zweier gesunder, heterozygo-
ter Anlagetrager, homozygot krank zu sein, 25 %.
Das heil3t auch, dass 75 % der Kinder klinisch
gesund sind; jedoch betragt die Wahrschein-
lichkeit fur die Kinder, wiederum heterozygote
Anlagetrager zu sein (wie die Eltern), 50 %. Auch
die Geschwister eines z. B. an Friedreichscher
Ataxie erkrankten Kindes haben demzufolge
eine Erkrankungswahrscheinlichkeit von 25 %;
auch sie kdnnen als ataxie-gefahrdete Personen
bezeichnet werden (Abb. 8).
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Die an einer rezessiven Ataxie Erkrankten geben
ein Krankheitsallel an alle ihre Kinder weiter. Alle
Kinder dieses Betroffenen sind damit gesunde,
heterozygote Gentrager fir dieses Krankheits-
allel und haben eine der Normalbevolkerung
gegeniber erhohte Wahrscheinlichkeit, wiede-
rum Kinder mit der rezessiven Ataxie zu bekom-
men.

Besonders hoch ist diese Wahrscheinlichkeit,
wenn Blutsverwandtschaft mit dem Partner
besteht. Aufgrund dergemeinsamen Abstammung
haben die Partner, je nach Verwandtschafts-
grad, auch einen gewissen Anteil gemeinsamer
(rezessiver Krankheits-) Gene. Krankheiten mit
autosomal-rezessiver Genwirkung treten erfah-
rungs- und erwartungsgemal haufiger bei bluts-
verwandtschaftlichen Beziehungen auf.

Kinder von gesunden, heterozygoten Anlagetra-
gern haben eine Wahrscheinlichkeit von erneut
50 %, ebenfalls wieder (gesunde) Gentrager zu
sein.

Bei der Analyse des Familienstammbaumes,
selbst Uber mehrere Generationen, fallt im
Regelfall kein Betroffener mit einer rezessiven
Ataxie auf. Obwohl die rezessive Ataxie gesetz-
maRig auftritt, erweckt hier die Stammbaumana-
lyse den Eindruck, dass ein sporadisches Ereignis
vorliegt, und es ist fur Eltern eines Kindes z. B.
mit Ataxia teleangiectatica oder Friedreichscher
Ataxie nicht immer leicht einsehbar, dass es sich
hierbei um eine erblich bedingte Krankheit han-
delt (Abb. 9).
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Abb. 9:

Stammbaum einer Familie mit einer autosomal-rezessiven Ataxie

Legende siehe Seite 26
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3.2.3. Der geschlechtsgebundene Erbgang

Etwas anders verhalt es sich mit der Vererbung
der Gene, die nicht auf einem Autosom, sondern
auf einem Geschlechtschromosom (Gonosom)
liegen. Die uns hier interessierenden Gene, die
seltene Ataxieformen (z. B. die geschlechtsab-
hangige, rezessive, spinozerebellare Ataxie oder
das Fragile X-Tremor-Ataxie-Syndrom) verursa-
chen kdnnen, liegen auf dem X-Chromosom und
zeigen eine rezessive Wirkung. Das heil3t, dass

bei einer weiblichen Person mit zwei X-Chro-
mosomen das Krankheitsallel gewohnlich nicht
wirksam wird. Wahrend der Reifung der Eizel-
len werden auch die beiden X-Chromosomen
getrennt und die gereifte, zur Befruchtung ver-
fugbare Eizelle enthalt damit nur ein X-Chromo-
som. Die Samenzelle des Partners, die entweder
ein X- oder ein Y-Chromosom enthalten kann,
bestimmt Uber das Geschlecht des gezeugten

X-Chromosom mit dem Normalallel

Y-Chromosom

I X-Chromosom mit dem
krankheitsverursachenden Allel

Eltern

4 \
/ \
Keimzellen
- 1
”

@ weiblich

7 N\
/ \
/ \

krank

gesund

Konduktorin

mannlich

Abb. 10:

Schematische Darstellung des X-chromosomal-rezessiven Erbganges |

Mutter gesund, aber Ubertragerin (= Konduktorin), Vater gesund
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Kindes und somit auch darlber, ob es ggf. wie-
derum erkranken wird.

Enthalt die Samenzelle ein X-Chromosom, wird
ein Madchen entstehen. Dieses Madchen wird
gesund sein, hat jedoch mit einer Wahrschein-
lichkeit von je 50 % entweder das X-Chromosom
mit dem Krankheitsallel oder das mit dem Nor-
malallel von seiner Mutter geerbt. Jede Tochter
einer Frau, die ein rezessives Krankheitsallel auf
einem X-Chromosom tragt, hat also eine Wahr-
scheinlichkeit von 50 %, ebenfalls wieder (Uber-)
Tragerin des Krankheitsallels zu sein. Diese
Frauen werden als Konduktorinnen bezeichnet

(conductor: lat. = Mieter, Pachter; conducere:
lat. = Ubernehmen, beitragen).

Enthalt die Samenzelle ein Y-Chromosom, wird
ein Knabe entstehen. Dieser Knabe hat (wie ein
Madchen auch) eine Wahrscheinlichkeit von je
50 %, entweder das Krankheitsallel oder das
Normalallel auf dem X-Chromosom von seiner
Mutter zu erben. Enthielt die befruchtete
Eizelle das Krankheitsallel, wird der Knabe an
der Ataxie erkranken: Er hat nur ein X-Chromo-
som; das andere Geschlechtschromosom ist ja
ein Y-Chromosom (sonst ware er nicht mann-
lich!). Bekommt er von der Mutter das Normal-

X-Chromosom mit dem Normalallel

Y-Chromosom

I X-Chromosom mit dem
krankheitsverursachenden Allel
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Abb. 11:

Schematische Darstellung des X-chromosomal-rezessiven Erbganges Il

Mutter gesund, keine Konduktorin, Vater krank
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allel, bleibt er gesund. Sohne von Kondukto-
rinnen haben also eine Wahrscheinlichkeit von
50 %, Gentréager zu sein und damit zu erkran-
ken, und von 50 %, Nicht-Gentrager zu sein und
gesund zu bleiben (Abb. 10).

Alle Téchter eines Mannes, bei dem eine X-chro-
mosomale Ataxie vorliegt, muissen gesunde
Konduktorinnen sein, da sie vom Vater nur das
X-Chromosom mit dem Krankheitsallel bekom-
men konnen. Alle Séhne dieses Mannes sind
gesund und Nicht-Gentrager fir das Krankheits-
allel, da sie von ihrem Vater ja das Y-Chromo-
som bekommen (Abb. 11).

Bei der Stammbaumanalyse sieht es manchmal
SO aus, als ob die Ataxie vom kranken Grol3vater
tber dessen gesunde Tochter auf die wiederum
erkrankten Enkelsbhne ,,springt®, also in jeder
zweiten Generation auftritt. In Wirklichkeit ist
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das Krankheitsallel in jeder Generation vor-
handen, fuhrt jedoch bei den weiblichen Fami-
lienmitgliedern, da sie zwei X-Chromosomen
haben, wegen der rezessiven Wirkung nicht zu
der Ataxie. In der Abbildung 12, die den Stamm-
baum einer Familie mit Fragilem X-Syndrom dar-
stellt, stehen die schwarz ausgefullten Symbole
fur geistig behinderte Knaben mit dem Fragi-
len X-Syndrom (Martin-Bell-Syndrom). Die Sym-
bole mit dem Punkt stellen sowohl weibliche als
auch mannliche Konduktoren (Ubertrager) dar,
die im hoheren Lebensalter am Fragilen X-Tre-
mor-Ataxie-Syndrom (FXTAS) erkranken kdnnen
bzw. schon erkrankt sind.

Auf die Darstellung des seltenen X-chromosomal-
dominanten und Y-chromosomalen Erbganges
soll hier verzichtet werden, da diese bei den
bekannten Ataxie-Formen keine Rolle spielen.

/
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Abb. 12:
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Stammbaum einer Familie mit einer X-chromosomal-rezessiven Ataxie (FXTAS)

Legende siehe Seite 26
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3.2.4. Mitochondriale Vererbung

Die mitochondriale Vererbung stellt einen Son-
derfall dar und unterliegt nicht den Mendel-
schen Erbregeln. Als Mitochondrien werden
Zellorganellen bezeichnet, die besonders fur
die Bereitstellung der Energie verantwortlich
und an den Atmungsprozessen der Zelle betei-
ligt sind. Auch die Mitochondrien enthalten DNS;
diese wird jedoch nach anderen GesetzmaRig-
keiten vererbt. Mitochondrien koénnen sich, je
nach dem Energiebedarf der Zelle, unabhangig
von dieser vermehren und garantieren so eine
optimale Energiebereitstellung, je nach den
Anforderungen. So enthalten die Muskelzellen
bedeutend mehr Mitochondrien als Zellen des
Fettgewebes.

Auch in der DNS eines Mitochondriums kann es
zu Mutationen kommen, die zu einem gestorten
Aufbau eines Proteins, das z. B. an der Zellat-
mung beteiligt ist, fihrt. Eine Mutation in einem
einzelnen Mitochondrium unter vielen in einer
Zelle wird sich nicht als Krankheit auswirken;
jedoch kann sich dieses Mitochondrium in der
Zelle vermehren und auch bei der Zellteilung in
die Tochterzelle gelangen und somit ein ganzes
Zellgewebe beeinflussen. Dies kann schon Aus-
wirkungen auf den Stoffwechsel des Organs
haben. Das Nebeneinandervorkommen von nor-
malen und ,,mutierten* Mitochondrien wird als
Heteroplasmie bezeichnet.
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Abb. 13:

Stammbaum einer Familie bei mitochondrialer Vererbung
Legende siehe rechts

Legende fur alle gezeigten
Stammbaume
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Mitochondrien werden nur Uber die mutter-
liche Linie vererbt. Die zur Befruchtung gelan-
gende Eizelle stellt allein die Mitochondrien und
damit die Energie fir den sich entwickelnden
Embryo bereit. Die Samenzelle stellt lediglich
den Zellkern mit der dort enthaltenen DNS fur
den Embryo bereit. Das hat fur die Vererbung
die Bedeutung, dass ein an einer mitochondri-
alen Ataxie erkrankter Mann seine mitochondri-
ale Mutation nicht an seine Kinder weitergeben
kann, diese also gesund bleiben. Lediglich bei
den Kindern einer an einer mitochondrialen

DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST

Ataxie erkrankten Frau kann es zum Wiederauf-
treten der Ataxie-Krankheit kommen (Abb. 13).

Da die Anzahl der mutierten Mitochondrien
in den Zellen den Schweregrad der Krankheit
bestimmt, ist nicht vorauszusagen, mit welcher
Wahrscheinlichkeit die Ataxie-Erkrankung wieder
auftreten wird. Theoretisch liegt diese Wahr-
scheinlichkeit zwischen 0 % (das Kind bekommt
kein mutiertes Mitochondrium von der Mutter)
und 100 % (alle vererbten Mitochondrien tragen
eine DNS-Mutation) (Abb. 14).

<O Mitochondrium mit
normaler DNS

@ Mitochondrium mit
mutierter DNS

@)
Ooo

o ®
O o
o
©o © o
o ® o O

Abb. 14:
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Heteroplasmie fir mitochondriale Mutationen
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3.3. Molekulargenetische Untersuchungen

Christine Zuhlke

Molekulargenetische Untersuchungen (DNS- bzw.
DNA-Diagnostik) haben das Ziel, mit ausgewahl-
ten Methoden Veranderungen in Genen (Mutati-
onen) nachzuweisen oder auszuschliel3en. In der
Regel werden diese Analysen je nach Fragestel-
lung nur fur einzelne Erbanlagen durchgefihrt,
d. h. sie dienen nicht der allgemeinen Identifi-
zierung zahlreicher genetischer Varianten oder
Risikofaktoren.

Die Diagnostik wird an Erbmaterial [DNS = DNA
(engl.)] durchgefuhrt, das in den meisten Fallen
aus weilRen Blutzellen gewonnen wird. Die Unter-
suchung wird nach einem Gesprach mit einem
fachkundigen Arzt (Neurologen, Humangeneti-
ker, Neuropadiater) eingeleitet.

In diesem Gesprach werden die Erkrankten bzw.
ihre Angehorigen Uber die Moglichkeiten und
Konsequenzen einer molekulargenetischen Dia-
gnostik informiert. In der Regel wird eine direkte
DNS-Analyse durchgefiihrt; das bedeutet, die
Mutation in einem Gen wird direkt nachgewie-
sen oder ausgeschlossen. Dies setzt die Kennt-
nis des betroffenen Gens voraus. Im Gesprach
mit dem betreuenden Arzt wird geklart, welche
Gene entsprechend dem Erbgang, dem Erkran-
kungsalter und der Symptomatik untersucht
werden sollen.

Bei der direkten DNS-Diagnostik werden zahl-
reiche Verfahren angewendet, von denen
zwei, die sehr haufig durchgefuhrt werden,
im Folgenden dargestellt werden sollen: Die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und die Se-
gquenzanalyse.
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3.3.1. Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Durch die PCR (engl.: polymerase chain reac-
tion) wird eine selektive Vervielfaltigung (Ampli-
fikation) eines beliebigen Abschnitts in einem
DNS-Molekiil erreicht (Abb. 16). Unter der Voraus-
setzung, dass die entsprechenden Sequenzen
bekannt sind, kann nahezu jeder beliebige DNS-
Bereich amplifiziert werden.

Die DNS ist ein doppelstrangiges Molekul (Dop-
pelhelix).

Im ersten Reaktionsschritt wird der Doppel-
strang in zwei Einzelstrange aufgetrennt (Dena-
turierung).

Im zweiten Schritt binden so genannte Starter-
fragmente (Primer) an die einzelstrangige DNS.
Diese Starterfragmente sind hochspezifisch fur
das Gen, das untersucht werden soll.

Im dritten Schritt wird der Einzelstrang durch
ein geeignetes Enzym (DNS-Polymerase) zum
Doppelstrang erganzt (DNS-Synthese).
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Dieser Kreislauf aus Denaturieren, Primerbindung
und DNS-Synthese wird in der Regel 25-30mal wie-
derholt. Danach liegt das gewiinschte DNS-Frag-
ment in mehreren 100 Millionen Kopien vor. Die
gebildeten PCR-Produkte koénnen entsprechend
ihrer Lange aufgetrennt werden. Unterschiede
in der Fragmentlange erlauben Rickschlisse auf
das Vorhandensein einer bestimmten Mutation
bei einer betroffenen Person. Ein Beispiel hier-
fur ist in Abbildung 15 dargestellt.

Abb. 15:
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Reaktionsprodukte RPI und RPII einer PCR
die sich in ihrer Lange unterscheiden. Die Lange der Produkte fir die Personen P1, P2 und P3 wird durch
Vergleich mit dem Marker M bestimmt (einem Gemisch bekannter Fragmente).
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i i DNS-Doppelhelix
l Denaturierung
ST T T 1T 1T T T T 1T 1T T 1T %
DNS-Einzelstrange
I Y
l Primer - Bindung
ST T T 1T T T T T 1T T T T 1T 71 %
| |
5 3
37 57
]
o N I I A
| | Bereich, der vervielfaltigt werden soll
l Synthese der neuen Strange
8 BRR 5
-
57 37
37 57
o T L | 4
l Sichtbarmachen des Produkts
PCR-Produkt GroRRenmarker
Abb. 16: Schematische Darstellung der PCR
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3.3.2. Sequenzanalyse

Nicht in allen Fallen tritt die Mutation als Ver-
langerung einer DNS-Sequenz in Erscheinung.
Auch der Austausch einzelner Nukleotide inner-
halb eines Gens (Punktmutation) kann ursachlich
fur eine Erkrankung sein. Um solche Austausche
zu finden, wird die Sequenz der PCR-Produkte
analysiert.

Das Verfahren der so genannten direkten Sequen-
zierung erfordert ebenfalls einzelstrangige DNS
als Ausgangsmaterial.

G A TC

-
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Im Gegensatz zur PCR wird bei der Sequenzie-
rung nur ein Primer zugesetzt, so dass der fiur
die PCR charakteristische Vervielfaltigungsvor-
gang nicht ablaufen kann. Stattdessen wird nur
ein Strang des DNS-Molekiils synthetisiert. Auch
dieser Kopiervorgang wird viele Male wieder-
holt.

Durch den Einbau modifizierter DNS-Bausteine
kommt es zum zufalligen Kettenabbruch. Die
Produkte dieses Verfahrens unterscheiden sich
in ihrer Lange um jeweils ein Nukleotid. Nach
Auftrennung der Produkte in geeigneten Medien
kann die Sequenz des untersuchten Fragments
abgelesen und mit der von nicht betroffenen
Personen verglichen werden. Veranderungen in
der Sequenz eines spezifischen Gens bei einer
betroffenen Person im Vergleich zu einem nicht
betroffenen Verwandten werden als Mutations-
nachweis gewertet. Die Erkrankungsursache ist
dadurch geklart.

In Abbildung 17 ist ein Ausschnitt aus einem so-
genannten Sequenzgel gezeigt.

\

Leserichtung

Abb. 17:

O>XT00>00>» 0"

Ausschnitt einer Sequenzanalyse fur eine repetitive CAG-Sequenz

Die Banden werden von unten nach oben ,,gelesen®. In jeder Spur ist nur eines der 4 Nukleotide G, A, T

oder C vertreten.
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3.4. Anwendungen molekulargenetischer Untersuchungen

Friedmar Kreuz

3.4.1. Humangenetische Beratung

Im Jahre 1947 fuhrte der amerikanische Human-
genetiker S. C. Reed den Begriff des ,,genetic
counseling”“ (engl. = genetische Beratung) ein.
Nach der Definition des ,,Ad hoc-Komitees Gene-
tische Beratung®“ von 1975 wird Humangene-
tische Beratung als ein Kommunikationsprozess
verstanden, der sich mit den Problemen beschaf-
tigt, die mit dem Auftreten oder dem Risiko des
Auftretens einer genetisch bedingten Erkran-
kung in einer Familie verknupft sind. Dieser
Prozess beinhaltet den Versuch, durch eine in
der Beratung erfahrene Person einem einzel-
nen Ratsuchenden, einem Paar oder einer Fami-
lie Entscheidungshilfen zu geben. Diese Hilfen
beziehen sich

» auf das Verstandnis der medizinischen Fakten
einschliellich der Diagnose und des mutmal3-
lichen Verlaufs der Erkrankung und auf die
zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten der
Diagnostik und Therapie;

o auf das Verstandnis um den genetischen
Anteil an der Erkrankung und auf die Ein-
schatzung der Wiederholungswahrscheinlich-
keit bei Verwandten;

o auf Alternativen, mit der Krankheit oder der
Krankheitswahrscheinlichkeit umzugehen;

« auf die weiteren Entscheidungen bezlglich
der Wahrscheinlichkeit und der Erkrankung,
im Einklang mit der individuellen Situation,
den familidaren Absichten, den ethischen und
religiésen Einstellungen und

« auf das Handeln der Person/des Paares/der
Familie in Ubereinstimmung mit diesen Ent-
scheidungen.

Humangenetische Beratung ist also in erster
Linie ein Informationsangebot Uber die jewei-
lige Krankheit, Uber diagnostische und the-
rapeutische Mdglichkeiten und Hilfen. Das
Beratungsgesprach baut auf die Diagnose oder
die Verdachtsdiagnose, bei Ataxien meist des
Neurologen oder Kinderneurologen, auf und
kann diese nicht ersetzen. Es leistet eine Hilfe-
stellung bei der Diagnosefindung.

Zur Einschatzung der jeweiligen Situation wird
im Beratungsgesprach nach der Krankenge-
schichte gefragt und es wird ein Stammbaum
der Familie erstellt. Gerade in Bezug auf die
neuen Moglichkeiten der molekularen Diagnos-
tik sind sowohl im Zusammenhang mit der dia-
gnostischen Klarung eines Krankheitsbildes als
auch mit der vorgeburtlichen (préanatalen) und
Vorhersage-(Pradiktiv-)Diagnostik alle méglichen
Auswirkungen dieser Diagnostik zu bespre-
chen (psychisch, sozial, ethisch, juristisch, ver-
sicherungsrechtlich etc.). Auf entsprechende
(Vorsorge-) MaRnahmen vor der molekulargene-
tischen Diagnostik sollte hingewiesen werden (z.
B. Abschluss einer Lebens-/Berufsunfahigkeits-
versicherung); Adressen von Ansprechpartnern
der Selbsthilfeorganistion sind zu vermitteln.
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Es ist nicht Ziel der genetischen Beratung, die
Meinungs- und Willensbildung der Ratsuchen-
den zu unterlaufen und sie zu Handlungen zu
treiben, mit denen sie sich nicht identifizie-
ren kdnnen. Die Beratung selbst ist daher nicht-
direktiv zu fuhren; auch eine aktive Beratung, in
der Form, dass vom Berater direkt weitere Fami-
lienmitglieder angesprochen werden, ist abzu-
lehnen. Die Humangenetische Beratung dient
nicht den Interessen Dritter, sondern versteht
sich als Hilfe zur Entscheidungsfindung fur die
ratsuchende Person, das Paar oder die Familie
in ihrer individuellen Situation.

Diese Prinzipien folgen den Leitlinien zur Gene-
tischen Beratung des Berufsverbandes Deutscher
Humangenetiker e. V. und der Deutschen Gesell-
schaft fir Humangenetik e. V.: Die Inanspruch-
nahme der Humangenetischen Beratung ist
freiwillig; sie soll personenzentriert erfolgen und
darf nur unter Einhaltung der fir arztliche MaR-
nahmen geforderten Rahmenbedingungen (Auf-
klarungspflicht, Schweigepflicht, Datenschutz
etc.) gefuhrt werden.
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Jede genetische Untersuchung, besonders die
von gesunden ataxie-gefahrdeten Personen, soll
im Rahmen einer Humangenetischen Beratung
erfolgen. Die Humangenetische Beratung schafft
den Rahmen fur ein umfassendes Informations-
angebot und bietet personenbezogene Hilfen an.
Das Recht auf Wissen und das Recht auf Nicht-
Wissen um genetische Sachverhalte kdnnen nur
auf der Basis umfassender Informiertheit der
jeweiligen Person, des Paares oder der Familie
verwirklicht werden.
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3.4.2. Anwendung molekulargenetischer Untersuchungen

3.4.2.1. Differentialdiagnostik

Nachdem die Struktur einzelner Gene entschlis-
selt worden ist, ermdglichen es die Verfahren
der Molekulargenetik, Veranderungen in diesen
Genen nachzuweisen, die fur bestimmte Krank-
heitsbilder, wie z. B. auch die Heredo-Ataxien,
verantwortlich sind.

FUr den Arzt ist es oft sehr schwierig, gerade im
Anfangsstadium eine Erkrankung genau zu diag-
nostizieren. Viele neurologische Erkrankungen
auBern sich zu Beginn mit sehr @hnlichen Sym-
ptomen und es war oft und ist z. T. nur mit
grollem diagnostischem Aufwand und mit Hilfe
invasiver MaBnahmen (u. a. Muskelbiopsie, Ent-
nahme von Nervenwasser) moglich, zu einer
befriedigenden Diagnose zu kommen.

Bei den standig wachsenden Moglichkeiten der
DNS-Diagnostik kann mittels einer einfachen
Blutentnahme in der DNS der weil3en Blutkor-
perchen die jeweilige Genveranderung nachge-
wiesen und so die Diagnose sichergestellt bzw.

3.4.2.2. Pradiktivdiagnostik

Die Genmutationen konnen durch die moleku-
laren Untersuchungsmethoden nicht nur bei Per-
sonen, bei denen eine Heredo-Ataxie vorliegt,
nachgewiesen werden, sondern es kann auch
bei bisher nicht erkrankten Personen festge-
stellt werden, ob sie Trager einer Mutation sind,
die eine Ataxie auslost, oder nicht. Bedeutung
hat diese Untersuchung vor allem bei erstgra-
dig Verwandten (Kindern, Geschwistern) einer
Person mit einer Heredo-Ataxie. Sowohl bei den
gesunden Kindern eines Elternteiles, bei dem
eine dominante Form der Heredo-Ataxien vor-
liegt, als auch bei den gesunden Geschwistern

eine Verdachtsdiagnose verworfen werden. Fir
die Betroffenen bedeutet dies eine erhebliche
Verkirzung von diagnostischen Irrwegen, eine
Reduzierung sinnloser und manchmal nicht ganz
ungefahrlicher diagnostischer Malinahmen und
die Moglichkeit fur eine fruhzeitig einsetzende
Therapie.

Die Abgrenzung oder Differenzierung &hn-
licher Krankheitsbilder (= Differentialdiagnostik)
bedeutet aber auch fur weitere Familienmit-
glieder die Moglichkeit, sich einer DNS-Unter-
suchung zu unterziehen. Die Diagnostik einer
genetisch bedingten Krankheit zieht meist
einen ,,Rattenschwanz* von Problemen, auch
fur andere Familienmitglieder, nach sich, die
anfangs oft nicht bedacht werden. Hier kann
das Angebot einer Humangenetischen Beratung,
die in enger Zusammenarbeit mit dem betreu-
enden Neurologen und/oder Hausarzt durchge-
fuhrt werden sollte, hilfreich sein.

von Personen, bei denen eine rezessive Form
der Heredo-Ataxien vorliegt (ataxie-gefahrdete
Personen), kann vor dem mdglichen Auftreten
erster Symptome diese Genmutation gesucht
werden. Diese Humangenetische Untersuchung
von gesunden ataxie-gefahrdeten Personen wird
als prasymptomatische oder pradiktive Diagnos-
tik bezeichnet (symptomos: griech. = Krank-
heitszeichen; prae: lat. = voran, voraus; dicere:
lat. = zeigen, weisen; predict: engl. = vorher-
sagen, weissagen). Diese Art der Vorhersageun-
tersuchung birgt grol3e Probleme in sich, kann
doch jetzt etwas Uber den weiteren Lebensver-
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lauf vorhergesagt werden. Da zahlreiche psy-
chische, aber auch datenschutzrechtliche Fragen
mit einer Pradiktivdiagnostik verbunden sein
konnen, darf diese Diagnostik nicht Bestandteil
eines Routineverfahrens werden, sondern muss
in eine Humangenetische Beratung eingebun-
den sein. In jedem Fall ist das Recht auf Wissen,
aber auch das Recht auf Nicht-Wissen der ata-
xie-gefahrdeten Person zu wahren.

Die Grinde fur die Inanspruchnahme der Pra-
diktivdiagnostik sind vielseitig und meist psy-
chischer Natur (nicht mit der Ungewissheit leben
konnen) oder mehr praktischer Art (Berufsaus-
bildung, Familienplanung etc.). Ein Hauptgrund,
der ataxie-gefdhrdete Personen von der Préa-
diktivdiagnostik abhalt, ist die Sorge, mit dem
schlechten oder guten Ergebnis nicht zurechtzu-
kommen.

3.4.2.3. Pranataldiagnostik

Auch vor der Geburt eines Kindes kann die DNS-
Diagnostik durchgefuhrt werden (natus: lat.
= Geburt). Um Zellen des ungeborenen Kindes
zu gewinnen, mdussen invasive Methoden der
Pranataldiagnostik angewendet werden. Zur
Auswahl stehen hier die frihe Gewebsentnahme
vom Mutterkuchen (Chorionzottenbiopsie im
ersten Schwangerschaftsdrittel = CVS 1) in der
10.-12. Schwangerschaftswoche, die Fruchtwas-
serentnahme (transabdominale Amniocentese
= TAC) ab der 15. Schwangerschaftswoche und
die CVS Il im zweiten Schwangerschaftsdrit-
tel, meist kombiniert mit einer TAC. Das haupt-
sachliche Risiko bei diesen invasiven Verfahren
besteht in der gelegentlichen Auslésung von
Fehlgeburten (Abort); das Abortrisiko wird bei

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST

der CVS | mit 3-5 %, bei der TAC mit 0,5-1 % und
bei der kombinierten Methode CVS Il + TAC mit
1-2 % angegeben.

Durch die DNS-Diagnostik aus Zellen des unge-
borenen Kindes kann festgestellt werden, ob es
Gentrager fir eine Heredo-Ataxie ist. Im Falle
des vorgeburtlichen Nachweises der Mutation
kann bei bestehender medizinischen Indika-
tion ein Schwangerschaftsabbruch durchgefihrt
werden.

Ein Schwangerschaftsabbruch ist jedoch nicht
immer das Mittel der Wahl, zumal, wie z. B. im
Fall der dominanten Heredo-Ataxien, der Krank-
heitsbeginn in der Mitte des Lebens liegt. Das
heil3t auch, dass ein vollig gesundes Kind gebo-
ren wird, das vielleicht erst nach 40 bis 50
Jahren erkranken wird. Die Beweggrinde der
Eltern fir oder gegen eine Pranataldiagnostik
sind recht unterschiedlich. Gerade die letztge-
nannten Uberlegungen rechtfertigen fiir manche
Eltern keine Pranataldiagnostik. Andere Eltern
z. B. mochten ihrem Kind ersparen, was sie
selbst mit ihrem betroffenen Elternteil erlebt
haben, oder fuhlen sich schuldig, eine krank-
heitsverursachende Erbanlage weitergegeben
zu haben, und neigen zum Abbruch der Schwan-
gerschaft.

Auch die Pranataldiagnostik soll im Rahmen
einer Humangenetischen Beratung erfolgen,
die Zeit und Raum bietet, alle Aspekte, das Fur
und Wider, abzuwagen. Ebenso wie die Pradik-
tivdiagnostik darf die Pranataldiagnostik der
Heredo-Ataxien nicht im Rahmen von Routine-
untersuchungen durchgefuhrt werden.
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3.4.2.4. Praimplantationsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik stellt eine spe-
zielle Form der Pranataldiagnostik dar. Hierbei
erfolgt die Befruchtung der Eizelle auRerhalb des
Mutterleibes (,,im Reagenzglas®, lat. in vitro).
Durch die hormonelle Stimulation des Regelzyk-
lus der Frau kann eine Eizellentnahme aus den
Eierstocken mittels Bauchspiegelung (Laparosko-
pie) erfolgen. Die Spermien des Mannes werden
in vitro hinzugefugt und im ersten Entwicklungs-
stadium des Embryos (4- bis 8-Zellstadium) wird
eine embryonale Zelle fir die genetische Unter-
suchung entnommen. Der Embryo wird je nach
dem Ergebnis der Untersuchung (Nachweis oder
Ausschluss der verantwortlichen Mutation) in die
Gebarmutter eingepflanzt oder verworfen.

Dieses Verfahren ist zwar mit einer hohen Belas-
tung durch die Voruntersuchungen bei der Frau
und die nicht immer erfolgreiche Einpflanzung
des Embryos in die Gebarmutter gekennzeich-
net, stellt jedoch keine ,,Schwangerschaft auf
Probe* dar und erspart somit den auch psy-
chisch nicht immer leicht zu verarbeitenden
Schwangerschaftsabbruch. Rechtlich ist die Pra-
implantationsdiagnostik in Deutschland durch
das Embryonenschutzgesetz verboten.

3.4.2.5. Polkdrperdiagnostik

Die Polkorperdiagnostik greift friher als das
Embryonenschutzgesetz und bezieht sich auf
die Untersuchung von Teilen der befruchteten
Eizelle, nicht des Embryos. Wie bei der Praim-
plantationsdiagnostik erfolgt die Befruchtung
in vitro. Vor der Verschmelzung der Zellkerne
von Ei- und Samenzelle vollendet die Eizelle ihre
Reifeteilung und stol3t dabei ihr Gberschissiges
genetisches Material als sog. Polkdrper aus. Diese
Polkorper kénnen genetisch untersucht werden.

Daraus erhélt man durch Ruckschluss die Infor-
mation, ob die DNS, die die Mutter dem Embryo
mitgegeben hat, die krankheitsverursachende
Mutation tragt oder nicht, und kann entschei-
den, ob die befruchtete Eizelle in die Gebarmut-
ter eingepflanzt werden soll. Die Einschrankung
dieser Untersuchung liegt in der Begrenzung der
Aussagefahigkeit nur fir das muatterliche Erbma-
terial, da die Polkdrper lediglich aus der Eizelle
stammen. Die Frage, ob der Vater die Mutation
weitergetragen hat, kann damit nicht beantwor-
tet werden.

3.4.2.6. Bevolkerungsscreening

Im Rahmen von Routineuntersuchungen be-
stimmter Bevolkerungsgruppen, z. B. bei be-
triebsarztlichen Untersuchungen, konnten die
neuen Methoden der DNS-Diagnostik Anwendung
finden und sowohl zur Stigmatisierung gesunder
ataxie-gefahrdeter Personen als auch zu deren
Diskriminierung beitragen. So kénnte ihnen der
Arbeitsplatz oder eine Lebensversicherung mit
dem Hinweis verweigert werden, dass sie in ein
paar Jahren an einer Heredo-Ataxie erkranken
werden und dann dem Arbeitgeber nicht mehr
zur Verfugung stehen oder aber dass sie ein
nicht-versicherbares Risiko darstellen.

Ein genetisches Bevolkerungsscreening [to
screen: engl. = (durch-)sieben] darf es nicht
geben. Die Entscheidung zur Inanspruchnahme
genetischer Untersuchungen muss die individu-
elle Entscheidung der umfassend informierten
Person selbst sein, unabhangig von der Meinung
und den Winschen Dritter.
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3.4.3. Stellung der DHAG zur molekulargenetischen Diagnostik

3.4.3.1. Richtlinien der DHAG

Die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft hat
die Probleme und Gefahren, die mit der DNS-
Diagnostik in Bezug auf Pradiktiv- und Pranatal-
diagnostik verbunden sind, frihzeitig erkannt
und auf der Mitgliederversammlung am 8.4.1995
»Richtlinien fur die Anwendung molekularge-
netischer Untersuchungen zur Vorhersage und
Diagnostik von dominanten Heredo-Ataxien*
verabschiedet.

Die Kerngedanken dieser Richtlinien sind fol-

gende:

e Einbindung der DNS-Diagnostik in eine
Humangenetische Beratung.

» Eigene Entscheidung der umfassend infor-
mierten, volljdhrigen ataxie-gefahrdeten
Person zur Pradiktivdiagnostik nach einem
angemessenen Zeitraum.

e Psychische Unterstitzung der ataxie-gefahr-
deten Person, mdglichst durch einen Psy-
chotherapeuten, zumindest aber durch den
genetischen Berater und eine selbst zu wah-
lende Vertrauensperson.

» Jederzeit Rucktrittsrecht von der Untersu-
chung.

e Angebot von Hilfen und Unterstitzung, auch
tber den Zeitpunkt der Ergebnismitteilung
hinaus.

o Klarung des Gentragerstatus des ataxie-
gefahrdeten Elternteiles vor einer Pranatal-
diagnostik.

* Angebot einer Humangenetischen Beratung
auch bei der Differentialdiagnostik bereits
erkrankter Personen.
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« Bei Entscheidung zur Pranataldiagnostik sinn-

vollerweise Abbruch der Schwangerschaft im
Fall des Nachweises der Mutation bei einem
ungeborenen Kind (im Falle des Austragens
der Schwangerschaft hatte das Kind nicht
mehr die Moglichkeit, selbst zu entscheiden,
ob es eine DNS-Untersuchung winscht).
Die Untersuchung eines Fotus stellt ein
zusatzliches Risiko einer Fehlgeburt oder
moglicherweise einer Fehlbildung dar. Die
werdende Mutter darf jedoch, falls sie nach
erfolgter pranataler Diagnostik eine andere
Entscheidung trifft, nicht zum Schwanger-
schaftsabbruch gezwungen werden.

Auf Initiative der DHAG wurden auf euro-
paischer Ebene, unter Schirmherrschaft der
Euro-Ataxia, analoge Richtlinien erarbeitet.
Auch diesen gemeinsam erarbeiteten Richtlinien
in Bezug auf rezessive Ataxie-Formen schliel3t
sich die DHAG an:

Gesunde Kinder sollen nicht genetisch untersucht
werden. Dies sollte erst in einem Alter erfolgen,
in dem die Kinder die Bedeutung dieser Unter-
suchung verstehen und selbst eine Entscheidung
treffen kénnen. Wenn die genetische Untersu-
chung z. B. im Teenageralter fur die weitere
Lebens- und Berufsplanung Bedeutung erlangt,
kann unter Beachtung der o. g. Richtlinien fir
dominante Ataxien die DNS-Diagnostik erfolgen.
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3.4.3.2. Standpunkte der DHAG

Die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft
begrufit die Fortschritte der Humangenetik auf
molekularem Gebiet. Zum Einen werden hier-
durch neue diagnostische Moglichkeiten geschaf-
fen, die als differentialdiagnostisches Hilfsmittel
zu einer definitiven Diagnose fuhren. Zum Ande-
ren werden durch die Kenntnisse Uber die
Struktur der Gene und die von ihnen kodierten
Proteine sowie die damit verbundenen Kennt-
nisse Uber Vorgange des Lebens neue Erkennt-
nisse Uber den Mechanismus der Entstehung von
Heredo-Ataxien gewonnen, die eines Tages zu
einer Heilung oder der Verhinderung des Auftre-
tens der Heredo-Ataxien fuihren werden.

Die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft sieht
aber auch die Gefahren, die durch die Moleku-
largenetik entstehen kénnen, die den genetisch
,»glasernen Menschen* moglich macht. Die DHAG
setzt sich mit ihren ,,Richtlinien und durch
ihre Mitarbeit in den entsprechenden Gremien,
wie dem ,,Arbeitskreis Selbsthilfegruppen und
Humangenetiker*, mit den Problemen der Gen-
diagnostik auseinander und tritt fur den Schutz
des menschlichen Lebens - behindert oder nicht-
behindert - ein.

Die DHAG achtet die einzelne Personlichkeit
und ihre Rechte auf individuelle MeinungsauRle-
rung und Handlungsweisen, solange diese nicht
die Interessen Dritter berthren. Die DHAG tritt
fur die individuelle Entscheidungsfreiheit jeder
Person in Bezug auf Pradiktiv- und Pranataldiag-
nostik ein, die jedoch nur bei umfassendem Infor-
miertsein eine freie Entscheidung sein kann. Sie
begrufit daher die ,,Leitlinien Genetischer Bera-
tung* des Berufsverbandes Deutscher Humange-
netiker e. V.

Die DHAG wendet sich entschieden gegen jede
Art von Missbrauch der Gentechnik und gegen
jede Bevormundung durch Dritte, die genetische
Untersuchungen verlangen. Sie tritt energisch
gegen ein Screening von Bevdlkerungsgruppen
auf und verurteilt die Stigmatisierung und Diskri-
minierung sowohl gesunder Trager eines krank-
heits verursachenden Gens als auch bereits
Erkrankter.

Im Zusammenhang mit der Aufdeckung der
Mechanismen, die zur Entstehung von Ataxien
fuhren, dirfen nach Meinung der DHAG nur
solche Versuche am Menschen durchgefihrt
werden, die fur die Person ungefahrlich sind
und in die diese Person nach einem vorange-
gangenen ausfuhrlichen Informationsgesprach
eingewilligt hat. Versuche an nicht einwilligungs-
fahigen Personen werden von der DHAG verur-
teilt und abgelehnt. Im Zusammenhang mit der
Ataxie-Forschung werden Tierversuche gegen-
wartig noch als unabdingbar gesehen; diese sind
jedoch nach den Regeln des Tierschutzes fur die
Versuchstiere so wenig belastend wie mdglich
durchzufihren.

In der Hoffnung auf eine kausale Therapie der
Heredo-Ataxien unterstitzt die DHAG ethisch
vertretbare Forschungen auf diesem Gebiet
finanziell und logistisch, was auch in der Verlei-
hung des Heredo-Ataxie-Preises seinen Nieder-
schlag findet.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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4. Das zentrale und periphere Nervensystem

4.1. Anatomie
Udo Riub, Thomas Deller

Bei den Ataxie-Erkrankungen kommt es in ausge-
wahlten und nicht selten in mehreren Bereichen
des Zentralen (ZNS) und Peripheren Nervensy-
stems (PNS) zu einem Untergang von Nervenzel-
len und zu einer Beschadigung ihrer Fortsatze
(= Neurodegeneration).

4.1.1. Zentrales Nervensystem (ZNS)

Im menschlichen Nervensystem werden zwei
Typen von Zellen unterschieden: Nervenzel-
len und Gliazellen. Die Nervenzellen sind die
eigentlichen Funktionseinheiten des mensch-
lichen Nervensystems. Sie erhalten Uber ihre
Fortsatze (= Dendriten) Informationen von ande-
ren Nervenzellen, verarbeiten diese und leiten
sie Uber ihren Hauptfortsatz (= Axon) und die
Endknopfchen (= Synapsen) (Abbildung 18) an
andere Nervenzellen weiter. Gliazellen hinge-
gen konnen Stutzfunktionen tbernehmen, dem
Stoffaustausch oder dem Abbau von krank-
haftem Material dienen oder die Axone von Ner-
venzellen mit einer Umhallung versehen, die aus
Fetten und Proteinen besteht (= Myelinscheide
oder Markscheide) (Abbildung 19). Diese Mye-
linscheiden ermoglichen den Nervenzellen eine
schnelle Weiterleitung von Informationen.

Das menschliche ZNS gliedert sich in das Gehirn
und das Ruckenmark. Bei der Betrachtung mit
bloRem Auge kann man am menschlichen Gehirn
und Ruckenmark grau (= Graue Substanz) und
weild (= WeilRe Substanz) erscheinende Bereiche
erkennen (Abbildungen 21, 24, 26).
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Zum besseren Verstandnis der funktionellen
Konsequenzen und klinischen Symptome, die
sich aus diesen neurodegenerativen Verande-
rungen ergeben, ist es daher sinnvoll, den Bau
und die Funktion des menschlichen ZNS und PNS
zu betrachten.

Abb. 18: Schematisierte Darstellung einer Ner-
venzelle des Menschen
(1 - Zellkorper; 2 - Zellkern; 3 - Fortsatz: Dendrit;
4 - Hauptfortsatz: Axon; 5 - Markscheide: Myelin-
scheide; 6 - Endknopfchen: Synapse)
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Die Graue Substanz besteht hauptsachlich aus
denNervenzellenund bildet die Rindenabschnitte
des Gehirnes, die darunter befindlichen Kerne
(= Nuclei) und die Vorder-, Hinter- und Seiten-
horner des Riickenmarks.

Die Weil3e Substanz wird von Faserbahnen aufge-
baut. Ihr weil3liches Erscheinungsbild ist auf den
hohen Fettgehalt der Markscheiden der Axone
zuruckzufihren, die in diesen Faserbahnen ver-
laufen (Abbildungen 21, 24, 26).

Am Gehirn wird zwischen dem Vorderhirn
(= Endhirn + Zwischenhirn) und dem Kleinhirn
unterschieden (Abbildungen 20-23). Das Endhirn
besteht aus einer linken und rechten Endhirn-
hemisphéare, zwischen denen das Zwischenhirn
liegt. An das Zwischenhirn schlief3t sich unten
der Hirnstamm an (= Mittelhirn + Bricke + ver-
langertes Mark).

Die Endhirnhemispharen werden von den Stirn-,
Schlafen-, Scheitel- und Hinterhauptslappen auf-
gebaut (Abbildungen 20-22). In den Rindengebie-
ten des Endhirnes befinden sich unter anderem
die Sprachzentren, die sensorischen Rinden-
felder, die fur das Korpergefihl, das Horen und
das Sehen zustandig sind, die motorischen Rin-
denfelder der “Willkirmotorik* oder “Pyrami-
dalmotorik®, die an der willkurlichen Steuerung
von Korper- und Augenbewegungen beteiligt
sind, sowie Zentren, die fur Lernen, Gedachtnis-
bildung, Erinnern und héhere geistige Leistungen
zustandig sind (Abbildungen 20-22, 28, 29).

In der Tiefe der vorderen Abschnitte des End-
hirnes (Abbildung 21) liegen die Kerne des
basalen Vorderhirns (z. B. Meynertscher Basal-
kern), die zum sogenannten ,limbischen
System* gehéren und entscheidend zum Lernen,
zur Gedachtnisbildung und zum Erinnern bei-
tragen. An die Kerne des basalen Vorderhirns
schliellen sich dann die Basal- oder Stamm-

Abb. 19: Schematisierte Darstellung einer Gli-
azelle des Menschen: Astrozyt
(1 - Zellkorper; 2 - Zellkern; 3 - Fortsatz)

ganglien mit dem voluminésen Streifenkorper
(= Striatum) und dem Pallidum an, die beide
sehr wichtige Komponenten in den Regelkreisen
der unwillkirlichen Motorik (= Extrapyramidal-
motorik) darstellen. Auf die Basalganglien folgt
schlieBlich der Thalamus. Dieser sorgt zusam-
men mit den motorischen Feldern der Endhirn-
rinde, spezifischen Kernen des Hirnstammes
(= prazerebellaren Kernen) und dem Kleinhirn
fur die Feinabstimmung geplanter Korperbe-
wegungen und bestimmter Augenbewegungen.
Zudem ist der Thalamus an der Steuerung des
Schlaf-Wach-Rhythmus, des Schlafablaufes, der
Wachheit und der Aufmerksamkeit beteiligt. Da
der Thalamus zudem alle aus dem Korperinne-
ren und der Umwelt eintreffenden sensorischen
Informationen an die sensorischen Felder der
Endhirnrinde weiterleitet, wird er auch als ,,Tor
zum Bewusstsein* bezeichnet (Abbildung 29).

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Abb. 20:

Menschen
mit der Endhirnhemisphére (1), der Endhirnrinde
(2), dem Kleinhirn (3) und dem Hirnstamm (4) (5
- Stirnlappen; 6 - Schlafenlappen; 7 - Scheitellap-
pen; 8 - Hinterhauptslappen; 9 - Endhirnrinden-
feld fur das Korpergefiihl; 10 - Endhirnrindenfeld
fir die Willktirmotorik; 11 - Endhirnrindenfeld fur
das Horen)

Seitliche Ansicht des Gehirnes eines

Abb. 21:

Menschen
mit der Endhirnhemisphéare (1), der Endhirnrinde
(2), dem Zwischenhirn (3), dem Kleinhirn (4) und
dem Hirnstamm (5) (6 - Endhirnrindenfeld fiir das
Korpergefuhl; 7 - Endhirnrindenfeld fur die Will-
kirmotorik; 8 - Endhirnrindenfeld fir das Sehen;
9 - weil3e Substanz: Balken; 10 - Kerne des basalen
Vorderhirnes; 11 - Stammganglien: Striatum + Pal-
lidum; 12 - Thalamus; 13 - Hypothalamus; 14 -
Ammonshorn und Mandelkern; 15 - Mittelhirn; 16
- Briicke; 17 - Verlangertes Mark; 18 - Kleinhirn:
Wurm; 19 - Kleinhirn: Hemisphére). Die mit 10 bis
14 bezeichneten Komponenten sind in den tiefen
Regionen des Gehirnes gelegen.

Mediale Ansicht des Endhirnes eines

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Unterhalb des Thalamus ist der Hypothalamus
gelegen (Abbildung 21). Der Hypothalamus ist an
der Steuerung des Schlaf-Wach-Rhythmus und
des Schlafablaufes mitbeteiligt und stellt ein
wichtiges Ubergeordnetes Steuerzentrum fir
den Hormonhaushalt und das autonome System
dar, das die Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme
und die Eingeweidefunktionen (Atmung, Verdau-
ung, Herzkreislaufaktivitat, Korpertemperatur)
reguliert.

In der Tiefe des Schlafenlappens finden sich
weitere wichtige Komponenten des limbischen
Systems (= Mandelkern + Ammonshorn) (Abbil-
dungen 21, 22). Der Mandelkern ist in entschei-
dendem MalRe an der Steuerung emotionaler
und affektiver Prozesse, des Antriebs und der
Motivation beteiligt, wahrend dem Ammons-
horn eine sehr wichtige Rolle beim Lernen,
bei der Gedachtnisbildung und beim Erinnern
zukommt.

Im Mittelhirn finden sich drei wichtige Kernge-
biete im Dienste der Extrapyramidalmotorik:
Roter Kern (= Nucleus ruber), Subthalamischer
Kern (= Nucleus subthalamicus), Schwarze Sub-
stanz (= Substantia nigra) (Abbildung 21).

An der unteren Oberflache des Stirnlappens und
an der Vorderseite des Hirnstammes sind die
Hirnnerven zu erkennen. Diese treten, mit Aus-
nahme derjenigen Hirnnerven, die aus der Netz-
haut des Auges und dem Riechorgan der Nase
kommen und die fur das Sehen bzw. Riechen
zustandig sind, im Bereich des Hirnstammes aus
dem ZNS aus bzw. in dieses ein (Abbildung 22).

Die im Bereich des Hirnstammes austretenden
bzw. eintretenden Hirnnerven stehen mit den
sogenannten ,,Hirnnervenkernen“ in Verbin-
dung. Diese sind Uber die ganze Lange des
Mittelhirnes, der Bricke und des verlanger-
ten Marks verstreut (Abbildungen 21, 22) und
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dienen zusammen mit ihren Hirnnerven fol-
genden Funktionen: Augenbewegungen, Mimik,
Kauen und Schlucken, Ubermittlung von Infor-
mationen bezuglich Bertihrung, Druck, Tempe-
ratur und Schmerz am Kopf und im Gesicht,
Geschmack, Speichelsekretion, Horen, Auf-
rechterhaltung des Gleichgewichtes, Halte- und
Stitzmechanismen, Verdauung, Atmung, Herz-
kreislaufaktivitat, Zungenbewegungen. Die Akti-
vitat der Hirnnervenkerne wird von den Zentren
der sogenannten ,,retikularen Formation* koor-
diniert. Diese liegen zwischen den Hirnnerven-
kernen und sind ebenfalls an der Steuerung des
Schlaf-Wach-Rhythmus, des Schlafablaufes, der
Wachheit und der Aufmerksamkeit beteiligt.

Die prazerebellaren Kerne erstrecken sich Gber
die gesamte Lange des Mittelhirnes, der Briicke
und des verlangerten Marks. Diese Kerne des
Hirnstammes leiten die Informationen an das
Kleinhirn weiter, die aus der Endhirninde und
dem Riuckenmark kommen und die das Kleinhirn
fur die Feinabstimmung von Kdrper- und Augen-
bewegungen bendtigt.

Die Graue Substanz des Ruckenmarks gliedert
sich in das Vorder-, Hinter- und Seitenhorn (Abbil-
dung 26). Im Vorderhorn finden sich motorische,
im Hinterhorn sensorische und im Seitenhorn
autonome Nervenzellen. Die motorischen Ner-
venzellen des Riickenmarks stehen unter der Kon-
trolle Gbergeordneter Zentren der willkirlichen
und unwillkirlichen Motorik und die autonomen
Nervenzellen unter der Kontrolle Ubergeord-
neter Zentren des autonomen Systems. Diese
Kontrolle wird Uber lange absteigende Faser-
bahnen vermittelt. Uber die Axone, die von den
motorischen und autonomen Nervenzellen des
Ruckenmarks ausgehen, wird die Aktivitat der
Rumpf- und Extremitatenmuskulatur, der Einge-
weide, GefalRe und Drisen gesteuert. Die sen-

Abb. 22:

von unten
mit den Endhirnhemisphéren (1), der Endhirnrinde
(2), dem Kleinhirn (3) und dem Hirnstamm (4) (5 -
Stirnlappen; 6 - Schlafenlappen; 7 - Ammonshorn
und Mandelkern; 8 - Briicke; 9 - Verlangertes Mark;
10 - Kleinhirn: Wurm; 11 - Kleinhirn: Hemisphare;
12 - Riechnerv; 13 - Sehnerv; 14 - Hirnnerven fur
Augenbewegungen; 15 - Hirnnerv fir das Kauen
und die Ubermittlung von Beriihrungs-, Tempera-
tur- und Schmerzreizen an Kopf und Gesicht; 16
- Hirnnerv fir die Mimik, Speichelsekretion und
den Geschmack; 17 - Hirnnerv fir das Horen, das
Gleichgewicht, Halte- und Stitzmechanismen; 18
- Hirnnerven fir den Geschmack, die Steuerung
des Schluckaktes, der Verdauung, der Atmung
und der Herzkreislaufaktivitat; 19 - Hirnnerv fir
die Steuerung von Zungenbewegungen). Die mit 7
bezeichnete Komponente ist in den tiefen Regi-
onen des Gehirnes gelegen.

Ansicht des Gehirnes eines Menschen

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Abb. 23: Ansicht des Kleinhirnes von vorne
(1 - Kleinhirnrinde; 2 - Kleinhirnstiele; 3 - Klein-
hirnwurm; 4 - Kleinhirnhemisphére)

Abb. 24: Ansicht des aufgeschnittenen Klein-
hirnes von vorne
(1 - Kleinhirninde; 2 - weilRe Substanz; 3 - Klein-
hirnwurm; 4 - Kleinhirnhemisphére; 5 - Dachkern;
6 - Kugelkern; 7 - Propfkern; 8 - Zahnkern)

Abb. 25: Schematisierte  Darstellung einer
typischen Purkinjezelle des Kleinhirnes
(1 - Zellkérper; 2 - Zellkern; 3 - Fortsatze: Dendri-

tenbaum; 4 - Hauptfortsatz: Axon)
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sorischen Informationen aus der Umwelt und
dem Korperinneren erreichen das ZNS Uber die
Axone, die an den sensorischen Nervenzellen
des Ruckenmarks enden. Die Axone der senso-
rischen Nervenzellen des Ruckenmarks, die in
langen aufsteigenden Bahnen verlaufen, sorgen
dafur, dass die sensorischen Informationen an
die Ubergeordneten sensorischen Zentren des
Hirnstamms, des Thalamus und der Endhirnrinde
weitergeleitet werden. Die genannten langen
absteigenden und aufsteigenden Faserbahnen
verlaufen in der Weilen Substanz des Ricken-
marks, welche die Graue Substanz des Riicken-
marks umgibt (Abbildungen 27-29).

Das Kleinhirn (= Zerebellum) ist tGber die Klein-
hirnstiele mit dem Hirnstamm verbunden
und gliedert sich in einen mittleren Abschnitt
(= Wurm) und zwei seitliche Abschnitte (= Hemi-
spharen). Das Kleinhirn wird ebenfalls von einer
Rinde uberzogen (Abbildungen 21-24), die die flr
das Kleinhirn charakteristischen ,,Purkinjezel-
len* beherbergt (Abbildung 25). In der Tiefe des
Kleinhirns finden sich, umgeben von Faserbahnen
der WeiRen Substanz, die vier Kleinhirnkerne
(= Dachkern - Nucleus fastigii; Kugelkern -
Nucleus globosus; Propfkern - Nucleus emboli-
formis; Zahnkern - Nucleus dentatus )
(Abbildung 24).
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4.1.2. Peripheres Nervensystem (PNS)

Zu den wichtigsten Bestandteilen des PNS geho-
ren die peripheren Nerven.

In ihnen verlaufen die Axone, die von den
motorischen und autonomen Nervenzellen des
Ruckenmarks ausgehen, und die Axone, die an
den sensorischen Nervenzellen des Riickenmarks
enden (Abbildungen 27, 29).

Abb. 28: Schematisierte Darstellung der langen
absteigenden Leitungsbahn
fur die Willkirmotorik: Pyramidenbahn (1 - End-
hirnrindenfeld fir die Willkiirmotorik; 2 - Hirn-
stamm; 3 - Lange absteigende Bahnen des
Abb. 26: Schematisierte  Darstellung  eines Ruckenmarks)
Querschnittes durch das Riickenmark
(1 - Graue Substanz; 2 - Weilie Substanz; 3 - Vor-
derhorn; 4 -Hinterhorn; 5 - Seitenhorn; 6 - Lange
aufsteigende sensorische Bahnen; 7 - Lange
absteigende motorische Bahnen)

Abb. 27: Schematisierte
Darstellung des Rickenmarks
mit den austretenden und ein-

tretenden peripheren Nerven Abb. 29: Schematisierte Darstellung der langen
(1 - Wirbelséule; 2 - Rucken- aufsteigenden Leitungsbahn
mark; 3 - Periphere Nerven) fur die Beruhrungsempfindung: (1 - Periphere

Nerven; 2 - Lange aufsteigende Bahnen des
Ruckenmarks; 3 - Hirnstamm; 4 - Thalamus; 5 -
Endhirnrindenfeld fur das Korpergefihl)
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4.2. Physiologie
Udo Riub, Thomas Deller

Die Informationsverarbeitung geschieht beim
Menschen in spezialisierten und strukturell
getrennten Systemen (z. B.: motorische Systeme,
Riechsystem, Systeme fur das Korpergefuhl,
Sehsystem, Horsystem, Gleichgewichtssystem,
System zur Steuerung der Augenbewegungen,
autonomes System, limbisches System). Diese
Systeme erstrecken sich tGber weite Bereiche des
ZNS und PNS und bestehen aus langen auf- oder
absteigenden Leitungsbahnen oder komplexen
Regelkreisen, in denen funktionell zusammen-
gehorige Komponenten der Grauen und Weil3en
Substanz miteinander verschaltet sind (Abbil-
dungen 28, 29).

Neben der klinischen Untersuchung und um-
schriebenen Gewebeentnahmen (z. B. Nervenbi-
opsie) stehen vielféltige radiologische Methoden
(z. B. Computertomographie, Kernspintomogra-
phie) und funktionelle Verfahren (z. B. evozierte
Potenziale, Audiometrie, Elektrookulographie,
Elektroneurographie, Elektroretinographie, Peri-
metrie, Posturographie, Videofluoroskopie, test-
psychologische Untersuchungsverfahren) zur
Verfiigung, die eine routineméaRige Uberpriifung
der strukturellen bzw. funktionellen Unversehrt-
heit dieser Systeme und einzelner ihrer Kompo-
nenten gestatten.

Durch zahlreiche wissenschaftliche Untersu-
chungen ist es gelungen, einen besseren Einblick
in den klinischen Verlauf der Ataxie-Erkran-
kungen und die degenerativen Veranderungen
zu gewinnen, die sich bei diesen neurologischen
Erkrankungen entwickeln kdnnen. Daher kdnnen
viele der resultierenden Krankheitszeichen mit
degenerativen Veranderungen in bestimmten

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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PNS erklart

werden:

Unkoordiniertheit von Gang, Stand und
Extremitatenbewegungen = Ataxie: Klein-
hirn (Rinde und Kerne) und Kleinhirnstiele
- Thalamus - prazerebellare Kerne des Hirn-
stammes - aufsteigende sensorische Bahnen
des Ruckenmarks - periphere Nerven

Ungenaue Zielbewegungen und Zittern bei
aktiven Bewegungen: Kleinhirn (Rinde und
Kerne) und Kleinhirnstiele - Thalamus - pra-
zerebellare Kerne des Hirnstammes

Sturze: Thalamus - prazerebellare Kerne
des Hirnstammes - Hirnnervenkerne und
Hirnnerv, die der Gleichgewichtssteuerung
dienen

Stérungen der Augenbewegungen: Kleinhirn
(Rinde und Kerne) und Kleinhirnstiele - Tha-
lamus - Hirnnervenkerne und Hirnnerven,
die den Augenbewegungen und der Gleich-
gewichtssteuerung dienen - prazerebellare
Kerne des Hirnstammes

Sprechstérungen = Dysarthrie: Kleinhirn
(Rinde und Kerne) und Kleinhirnstiele -
Thalamus - prazerebellare Kerne des Hirn-
stammes

Schluckstérungen = Dysphagie: Hirnnerven-
kerne und Hirnnerven, die dem Kauen und
dem Schluckakt dienen

Pyramidalmotorische Stérungen (gesteigerte
Reflexe; Spastik = Muskelsteifigkeit; Muskel-
schwache; Zeichen von Babinski): Motorische
Felder der Endhirnrinde
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« Extrapyramidalmotorische Storungen (Dys- und Hirnnervenkerne, die der Gleichge-
tonie = anhaltende Muskelverkrampfungen; wichtssteuerung dienen
Parkinsonismuszeichen: Ruhetremor = Zit-
tern in Ruhe, Akinesie = Bewegungsunfa-
higkeit, Rigiditdt = Starre der Muskulatur):
Pallidum - Nucleus subthalamicus - Substan-
tia nigra

o Storungen des HOrvermogens: Hirnnerven-
kerne, die dem Gehor dienen

e Verlust von Reflexen an den Extremitaten:
Motorische Nervenzellen des Riickenmarks -

periphere Nerven
» Gestortes Sehvermogen (Farbsehstorungen,

verminderte Sehschéarfe, Gesichtsfeldaus-
falle): Auge - Thalamus

e Schwache und Ruckbildung der Muskeln von
Rumpf und Extremitaten: Motorische Nerven-

zellen des Ruckenmarks - periphere Nerven
» Storungen des Berihrungs-, Temperatur- und

Schmerzempfindens: Thalamus Hirnnerven-
kerne und Hirnnerven, die dem Korpergefuhl
dienen - aufsteigende, sensorische Bahnen e« Schwache und Rickbildung der Zungenmus-
des Ruckenmarks - periphere Nerven kulatur: Hirnnervenkern und Hirnnerv, der
die Zunge steuert

e Gestorte Mimik: Hirnnervenkern und Hirn-
nerv, der die mimische Muskulatur steuert

« Missempfindungen = Dysasthesien: periphere
Nerven » Gedachtnisstorungen: Ammonshorn

o Gleichgewichtsstorungen: Kleinhirn (Rinde < Aufmerksamkeitsstorungen: Thalamus - reti-
und Kerne) und Kleinhirnstiele - Hirnnerv kuléare Formation des Hirnstammes

o Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus und
des Schlafablaufes: Thalamus - retikulare
Formation des Hirnstammes
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4.3. Diagnostische Moglichkeiten

Hans-Peter Vogel

4.3.1. Klinische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung beginnt wie
jede arztliche Untersuchung zunéchst mit dem
Gesprach uber den Verlauf der Erkrankung
und die derzeitigen Beschwerden (Anamnese).
Dieses Gesprach dient neben der Kontaktauf-
nahme dem Sammeln wesentlicher Informati-
onen uber das Krankheitsbild. Beschwerdebild
und Verlaufdynamik (langsam progredient oder
schubweise verlaufend) sowie der Erbgang gren-
zen die weiter abzuklarenden Erkrankungen
bereits wesentlich ein. Die Erhebung der Vorge-
schichte klingt zunachst einfach, ist aber doch
ein wesentlicher Teil &rztlicher Kunst, da die
richtigen Fragen nur der stellen kann, der die
zur Diskussion stehenden Krankheitsbilder gut
kennt.

Die eigentliche kérperliche Untersuchung schliel3t
sich dann an, wobei der Schwerpunkt auf der
neurologischen Untersuchung liegt. Daneben ist
aber auch auf Zeichen der Erkrankung anderer
Systeme zu achten (Hautveranderungen, GefaR-
veranderungen an Augen und Ohren, Hinweise
auf eine Herzerkrankung).

Aufgabe der eigentlichen neurologischen Unter-
suchung ist eine Uberpriifung der Funktions-
tlchtigkeit des Nervensystems, beginnend mit
einfachen Mitteln. Man beginnt Ublicherweise
zunachst mit der Testung der Funktionsfahigkeit
der Hirnnerven, d. h. Funktionstlichtigkeit des
Riechvermégens, des Sehens, der Augenbeweg-
lichkeit, des Gefuhls im Gesicht und der Mund-
hohle sowie der Kraftverhaltnisse der Muskulatur
im Schadelbereich (im wesentlichen mimische
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Muskulatur und Kaumuskulatur). Es folgt die
Uberpriifung von Gleichgewichtssinn, Hororgan
sowie Sprech- und Schluckfunktion. Dem schlief3t
sich eine Uberpriifung der motorischen Funkti-
onen der Extremitaten und des Rumpfes an, ins-
besondere die Uberpriifung der Kraftverhaltnisse
und der Muskeleigenreflexe. Diese Untersuchung
erfolgt mittels eines Schlages mit dem Reflex-
hammer auf die Sehnen verschiedener Muskeln,
sodass es zu einem Dehnungsreiz der Muskulatur
kommt, welcher reflektorisch dann zu einer Kon-
traktion desselben Muskels fuhrt. Dieser Reflex-
bogen wird im Ruckenmark verschaltet.

Die Nichtauslosbarkeit spricht fur eine Scha-
digung in diesem Bereich. Seine Enthemmung
(@bnorm lebhafte Reflexe) weist auf eine Scha-
digung der von hoheren Zentren kommenden
Regulation dieses Reflexbogens hin. Die Reflexe
geben zusammen mit der Kenntnis der Kraft-
verhéltnisse und evtl. zusatzlich bestehenden
Gefuhlsstorungen wesentliche Informationen
uber die Art der nervalen Funktionsstérung. Es
folgt eine Uberpriifung der Sensibilitat und der
Koordination.

Die Koordinationsprufung ist bei den Ataxie-
Erkrankungen von besonderer Bedeutung. Es ist
zu Uberprufen, inwieweit Stand- und Gehfahig-
keit beeintrachtigt sind und wie es sich mit der
Geschicklichkeit der Extremitaten verhalt. Zu
diesem Zweck wird der Patient aufgefordert,
zunachst die Arme auszustrecken, dann mit dem
Finger auf die Nase zu zeigen. Die korrespondie-
rende Prifung an den Beinen besteht darin, mit
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der Ferse vom Knie am Schienbein herunterzu-
fahren. Aus diesen Prufungen lasst sich, insbe-
sondere im Zusammenhang mit evtl. zusatzlich
bestehenden Gefuhlsstorungen, klaren, ob die
Koordinationsstorung im wesentlichen auf einer
Erkrankung des Kleinhirns beruht, oder darauf,
dass das Kleinhirn wegen einer zusatzlichen Sto-
rung nicht die nétigen Informationen aus der
Peripherie bekommt.

Bei den Heredoataxien liegt der Schwerpunkt
der Untersuchung zunachst auf der Uberpri-
fung der Kleinhirnfunktionen (Koordination der
Motorik, insbesondere im Bereich von Blickmo-
torik, Sprechmotorik und Extremitatenmotorik).
Daruiber hinaus ist zu klaren, ob Gber das Klein-
hirn hinaus zusatzliche nervale Systeme betrof-
fen sind, wie z. B. das sensible System und das
eigentliche motorische System in seinen zentra-
len (Gehirn- und Rickenmark) und peripheren
(auRerhalb des Rickenmarks gelegenen Nerven-
kabel mit ihren Verzweigungen bis in die Musku-
latur und die Haut) Anteilen.

4.3.2. Elektrophysiologie

Die elektrophysiologischen oder auch neurophy-
siologischen Untersuchungsverfahren sind die
Fortsetzung der klinisch-neurologischen Unter-
suchung mit technischen Mdglichkeiten. Auch
hier geht es um die Uberpriifung der Funktions-
fahigkeit nervaler Strukturen.

Das EEG (Elektro-Enzephalo-Gramm)  misst
Potenzialdifferenzen an der Schadeloberflache
in ihrer zeitlichen und rdumlichen Verteilung.
Die Untersuchung ergibt Hinweise auf die Funk-
tionstichtigkeit des Grof3hirns, die Regulation
des Wach-Schlaf-Wach-Rhythmus und Hinweise
auf eine mogliche Epilepsie.

Elektroneurographie (ENG) und Elektromyogra-
phie (EMG) untersuchen im wesentlichen das
periphere Nervensystem. Es wird durch elek-
trische Reizung einzelner Nerven und Ableitung
von korrespondierenden Haut- oder Muskelare-
alen bestimmt, wie schnell sich ein Reiz inner-
halb der Nerven fortpflanzt (im Allgemeinen ca.
50 m/s). Dariiber hinaus bekommt man Informa-
tionen daruber, ob bei den untersuchten Nerven
eher die Nervenkabel oder die Hillsubstanz der
Nervenkabel betroffen ist. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen geben Hinweise darauf, welche
Form der Heredoataxie vorliegen kann, da ein-
zelne Erkrankungen in unterschiedlichem Mal3e
das periphere Nervensystem mitbetreffen.

Bei der Elektromyographie (EMG) wird eine diinne
Nadel in einzelne Muskeln gestochen, sodass man
aus den abgeleiteten elektrischen Phdnomenen
im Muskel Rickschlisse auf den Gesundheitszu-
stand der Muskulatur und der diese Muskulatur
versorgenden Nerven ziehen kann.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Die evozierten Potenziale (EP) untersuchen in
verschiedenen Systemen (optisches, akustisches,
somatosensibles und motorisches System) die
Funktionstlichtigkeit der entsprechenden Bahn-
systeme vom Sinnesorgan bzw. stimulierten peri-
pheren Nerven zum Gehirn. Da die durch einen
entsprechenden Reiz ausgelosten Verande-
rungen im Gehirn nur sehr klein sind, kann man
sie nach Setzen eines Einzelreizes nicht erken-
nen, sondern muss den Reiz zum Teil mehrere
hundert Mal wiederholen, um so aus dem Rau-
schen durch Mittelung die entsprechende Ver-
anderung herauszubekommen. Dieses Verfahren
fuhrt beim Gesunden zu typischen Potenzialver-
anderungen. Aus Abweichungen lassen sich wie-
derum gewisse Ruckschlisse auf die Schwere
und die Art der Funktionsstorung in dem ent-
sprechenden System ziehen.

Bei den visuell evozierten Potenzialen (VEP)
schaut der Proband auf ein sich rhythmisch ver-
anderndes Schachbrettmuster. Bei den aku-
stisch evozierten Potenzialen (AEP) besteht die
Reizung in klickenden Tonen. Bei den sensibel
evozierten Potenzialen (SEP) erfolgt die Reizung
durch wiederholte elektrische Stimulation peri-
pherer Nerven. Bei den motorisch evozierten
Potenzialen (MEP) wird mittels einer Magnet-
spule Uber dem Grof3hirn das motorische Areal
der GroRhirnrinde gereizt, was zu einer kurzen
Zuckung der entsprechenden Muskulatur fuhrt.
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4.3.3. Bildgebende Verfahren

Die Mdglichkeit der Darstellung von Gehirn und
Rickenmark hat sich in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich verbessert. Das Verfahren mit
der derzeit besten Darstellung von Hirn- und
Rickenmarkstrukturen ist die Magnetresonanz-
tomographie (MRT), auch Kernspintomographie
genannt. Neben Veranderungen der Grolie ein-
zelner Hirnanteile (z. B. des Kleinhirns oder der
Bricke) erkennt man Tumore oder auch Ent-
zindungen. Gerade die Abgrenzung einer hau-
figen entzundlichen Hirnerkrankung (Multiple
Sklerose, MS) gegenliber degenerativen Erkran-
kungen des Gehirns ist von grol3er Bedeutung.

Mittels nuklearmedizinischer Verfahren lassen
sich einige Stoffwechselstérungen des Gehirns
in ihrer Intensitat und lokalen Verteilung dar-
stellen. Hierzu werden verschiedene radioaktive
Substanzen intravends verabreicht. Sie reagie-
ren dann im Gehirn mit Transportsystemen oder
Rezeptoren, sodass mittels einer Szintigraphie
die Funktionsstorung in einzelnen Hirnarealen
sichtbar gemacht werden kann.

Auf der nachsten Seiten sind einige Beispiel-
bilder abgedruckt, welche durch MRT gewonnen
wurden.
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Rickenmark Kleinhirn
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Abb. 30: MRT des Gehirns - ein Vergleich eines Gesunden mit Heredo-Ataxie-Erkrankten
Die Abbildungen zeigen die vergleichende Anatomie des Gehirns von Gesunden und an einer here-
ditédren Ataxie erkrankter Personen mittels T1 gewichteter MR-Bildgebung (MRT) des Schédels.
A) Sagittaler Schnitt durch das Gehirn eines Gesunden.
B) Friedreichsche Ataxie mit geringer Kleinhirnatrophie und atrophem Rickenmark.
C) Spinozerebellare Ataxie vom Typ SCA6 mit ausgepragter Atrophie des Kleinhirns.
D) Spinozerebellare Ataxie vom Typ SCA2 mit pontocerebellarer Atrophie.
- Tobias Lindig, Ludger Schols, Neurologische Universitatsklinik Tubingen -
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5.1. Einteilung der Ataxie-Krankheiten

Thomas Klockgether

5.1.1. Was bedeutet Ataxie?

Ataxie ist der medizinische Fachbegriff fur
gestorte Bewegungskoordination. Ataxie tritt in
erster Linie als Folge von Krankheiten des Klein-
hirns auf (zerebellare Ataxie). Ataxie kann aber
auch dadurch entstehen, dass das Gehirn nicht
die richtigen Informationen Uber die Lage von
Armen und Beinen im Raum erhalt (sensible oder
afferente Ataxie). Dazu kann es bei Krankheiten
des Ruckenmarkes und der peripheren Nerven
kommen. Es gibt zahlreiche neurologische
Krankheiten, bei denen Ataxie als Krankheits-
symptom auftreten kann, z. B. Kleinhirninfarkte,
Kleinhirntumoren oder Multiple Sklerose.

Unter dem Begriff der Ataxie-Krankheiten oder
Ataxien werden erbliche und nicht erbliche
Degenerationserkrankungen zusammengefasst,
bei denen Ataxie das Hauptsymptom ist.

Degenerationskrankheiten des Nervensystems
sind Krankheiten, bei denen es zu einem all-
mahlich fortschreitenden Funktionsverlust von
bestimmten Teilen des Nervensystems kommt.
Haufig geht mit dem Funktionsverlust auch das
Absterben von Nervenzellen einher. Bei den
Ataxien sind von der Degeneration vor allem das
Kleinhirn und das Ruckenmark betroffen. Haufig
sind zusatzlich auch Veranderungen im peri-
pheren Nervensystem, im Hirnstamm, in den
Basalganglien und in der Hirnrinde vorhanden.
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5.1.2. Was fur verschiedene Arten
von Ataxien gibt es?

Die Ataxien werden in genetisch bedingte
(,,erbliche*) und nicht erbliche Ataxien unter-
teilt. Nach dem Erbgang wird bei den erblichen
Ataxien zwischen den dominanten und den
rezessiven Ataxien unterschieden. Die dominan-
ten Ataxien werden heutzutage als spinozere-
bellare Ataxien (SCA) bezeichnet. Die haufigsten
Formen der rezessiven Ataxien sind die Fried-
reich-Ataxie (Friedreich-Krankheit, FRDA), die
Ataxie-Telangiektasie (AT), die Ataxien mit oku-
lomotorischer Apraxie (AOAL und 2) und Ataxien
bei Mutation im Gen der Polymerase Gamma
(POLG). Daneben gibt es aber eine Reihe seltener
rezessiver Ataxien. Bei den nicht erblichen Ata-
xien wird zwischen den nicht erblichen dege-
nerativen Ataxien und den erworbenen bzw.
symptomatischen Ataxien unterschieden, die als
Symptom bei anderen Krankheiten auftreten.
Die Ursache der nicht erblichen degenera-
tiven Ataxien ist unbekannt; es gibt zwei
verschiedene Arten, die Multisystematro-
phie (MSA) und die sporadische Ataxie unbe-
kannter Ursache (SAOA), die oft auch als
idiopathische zerebellare Ataxie (IDCA) bezeich-
net wird. Den erworbenen Ataxien liegt eine
nicht genetische, erworbene oder andere
Krankheitsursache zugrunde. Die haufigsten
Formen sind die alkoholische Kleinhirndege-
neration und die bei bdsartigen Tumorkrank-
heiten auftretende paraneoplastische Kleinhirn-
degeneration.
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5.1.3. Wie haufig sind Ataxien?

Unser Wissen uber die Haufigkeit von Ataxien ist
sehr beschrankt. Die wenigen Untersuchungen
dazu beziehen sich auf einzelne Ataxien, wie

z. B. die Friedreich-Ataxie (FRDA).

Addiert man die Haufigkeit der einzelnen Ata-
xie-Krankheiten, kommt man auf eine Haufigkeit
(Préavalenz) von mindestens 20:100.000 Einwoh-
ner. Das bedeutet, dass es in Deutschland mehr
als 15.000 Ataxie-Kranke gibt.

5.1.4. Wie werden Ataxien
diagnostiziert?

Das diagnostische Vorgehen und die Auswahl
diagnostischer Untersuchungsverfahren sollte
sich nach der jeweiligen klinischen Konstella-
tion richten. Bei Betroffenen mit einem Erkran-
kungsbeginn vor dem 25. Lebensjahr und einer
ausschlieBlich in einer Generation auftretenden
Krankheit kommen vor allem autosomal-rezes-
sive Ataxien in Betracht. Es sollte daher eine
molekulargenetische Untersuchung des FRDA-
Gens erfolgen und es sollten, falls dies zu
keinem Ergebnis fuhrt, weitere biochemische
und molekulargenetische Untersuchungen fur
andere rezessive Ataxien veranlasst werden.
Hatte einer der Eltern eine ahnliche Erkrankung,
ist eine autosomal-dominant vererbte SCA wahr-
scheinlich. In diesem Fall sind Untersuchungen
der bekannten SCA-Gene sinnvoll.

Bei Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter
ohne weitere Krankheitsféalle in der Familie (spo-
radisches Auftreten) kommen sowohl erworbene
Ataxien, z. B. eine alkoholische Kleinhirndegene-
ration oder eine paraneoplastische Kleinhirnde-
generation, als auch sporadische degenerative
Ataxien, z. B. eine MSA oder SAQA, in Frage.

Bei der Suche nach erworbenen Krankheitsursa-
chen fur eine sporadische Ataxie sind umfang-
reiche Untersuchungen erforderlich, die in der
Regel einen stationdren Krankenhausaufent-
halt erfordern. Um eine MSA zu diagnostizieren,
mussen autonome Nervenfunktionen, z. B. die
Blutdruckregulation, untersucht werden. Da sich
bei etwa 20 % der Patienten mit sporadischer,
im Erwachsenenalter beginnender Ataxie trotz
negativer Familienanamnese eine Genmutation
nachweisen lasst, sollten auch die FRDA- und
SCA-Mutationen untersucht werden.
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Tabelle 1: Genetische Klassifikation der Ataxien

Erbliche Ataxien = Heredo-Ataxien

Autosomal-rezessive Ataxien

mit bekannter Genmutation

Friedreichsche Ataxie (FRDA, FA, Friedreich-
Krankheit)

Ataxie-Teleangiektasie (AT)

Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 1
(ACAY)

Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 2
(ACA2)

A-Beta-Lipoproteinamie (Bassen-Kornzweig-
Syndrom)

Ataxie mit isoliertem Vitamin-E-Defizit
(AVED)

Zerebrotendindse Xanthomatose (CTX)
Refsum-Krankheit
Marinesco-Sjogren-Syndrom (MSS)
Spastische Ataxie Charlevoix-Saguenay
(ARSACS)

Ataxie bei Mutation im Gen der Polymerase
Gamma (POLG)

ohne bekannten Genlokus oder Genmutation

Frih beginnende spinozerebellare Ataxie

(I0SCA)
Frih beginnende zerebellare Ataxie (EOCA)

Autosomal-dominante Ataxien

[ ]

Spinozerebellare Ataxien (SCA)
Episodische Ataxien (EA)

Geschlechtsgebundene (gonosomale) Ataxien

Fragiles X-Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS)
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Nicht erbliche Ataxien

Sporadische degenerative Ataxien

« Multisystematrophie, zerebellarer Typ
(MSA-C)
« Sporadische Ataxie unklarer Genese (SAOA)

Erworbene und symptomatische Ataxien

» Alkoholische Kleinhirndegeneration (AKD)

» Paraneoplastische Kleinhirndegeneration
(PKD)

« Ataxie bei Gluten-Sensivitat

« Ataxie bei genetisch definierten Syndromen

» Ataxie bei Muskelkrankheiten und Erkran-
kungen des peripheren Nervensystems

» Ataxie bei mitochondrialen Krankheiten

» Ataxie bei Schwermetallintoxikation
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5.2. Heredo-Ataxien

5.2.1. Autosomal-rezessive Ataxien

5.2.1.1. Friedreichsche Ataxie (FA, Friedreich-Krankheit, FRDA)

Thomas Klockgether

Was ist FRDA?

Die FRDA wurde erstmals 1863 von Prof. Nikolaus
Friedreich in Heidelberg beschrieben. Die FRDA
ist die haufigste Ataxie mit autosomal-rezes-
sivem Erbgang und beginnt meist in der Puber-
tat. Neben neurologischen Symptomen kbénnen
eine Beteiligung des Herzmuskels (Kardiomyopa-
thie) und eine Zuckerkrankheit (Diabetes mel-
litus) auftreten. Ursache der FRDA ist bei fast
allen Patienten eine homozygote intronische
GAA-Repeat-Expansion, die zu einem Mangel des
in den Mitochondrien lokalisierten Proteins Fra-
taxin fuhrt.

Wie haufig ist FRDA?

Unsere Informationen zur Haufigkeit der FRDA
beruhen auf Studien, die in Stideuropa durchge-
fuhrt wurden. Diesen Studien zufolge liegt die
Pravalenz zwischen 1,7 und 4,7 : 100.000 Ein-
wohner. Sie ist die haufigste Ataxie-Krankheit im
Kindes- und Jugendalter.

Wie entsteht FRDA?

Die der Erkrankung zugrundeliegende Muta-
tion ist bei etwa 96 % aller FRDA-Patienten eine
homozygote Verlangerung (Expansion) einer in
einem Intron gelegenen GAA-Wiederholungs-
sequenz (GAA-Repeat) in einem Gen auf Chro-

mosom 9q, das fur ein mitochondriales Protein
namens Frataxin kodiert. Die normale Repeat-
lange variiert zwischen 8 und 70 Trinukleotiden.
Bei Erkrankten liegt die Anzahl zwischen 70 und
mehr als 1000, am haufigsten zwischen 600 und
900. Weniger als 4 % der FRDA-Erkrankten sind
sogenannte Compound-Heterozygote, bei denen
ein Allel die GAA-Repeat-Expansion und das
andere eine Punktmutation tragt.

Da die GAA-Repeat-Expansion in einem Intron
liegt, fuhrt sie nicht zur Bildung eines verlan-
gerten Proteins. Vielmehr ist der Ablesevorgang
(Transkription) des Gens gestort, sodass weni-
ger Frataxin gebildet wird und der Frataxin-
Gehalt in Korpergeweben auf weniger als 10 %
des Normalen reduziert ist. Frataxin ist in Mito-
chondrien, den Zellorganellen, die fur die Ener-
gieproduktion zustandig sind, lokalisiert und
besitzt dort eine Rolle im Eisenstoffwechsel. Als
Folge des Eisenmangels ist die Aktivitat wich-
tiger, eisen-enthaltender Enzyme der mitochon-
drialen Atmungskette vermindert.

Bei der FRDA kommt es zu einer Degeneration
von Fasertrakten des Ruckenmarks und von sen-
siblen peripheren Nerven. Anders als bei den
meisten anderen Ataxien ist das Kleinhirn nur
gering betroffen.
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Was sind die Symptome der FRDA?

Hauptsymptom der FRDA ist die allmahlich fort-
schreitende Ataxie, die zunachst Gang und Stand
betrifft, im Krankheitsverlauf jedoch auch auf die
Arme Ubergreift. Bei mehr als 80 % der Erkrank-
ten fehlen die Muskeleigenreflexe an den unteren
Extremitaten. Das Babinski-Zeichen ist bei mehr
als 70 % der Erkrankten positiv. Haufig kommt es
zu Schwache und Muskelschwund, zunachst an
den Beinen, spater an den Armen. Die bei etwa
60 % der Erkrankten auftretenden Skelettdefor-
mitaten (Skoliose, HohlfuRbildung) sind Folge
der Muskelschwache. Es findet sich fast immer
eine wechselnd stark ausgepragte Beeintrachti-
gung des Lagesinns. Alle Betroffenen entwickeln
in der Regel innerhalb von 5 Jahren nach Krank-
heitsbeginn eine ataktische Sprechstorung. Die
Augenbewegungen sind fast immer gestort: Mit
Fortschreiten der Krankheit kommt es zu einer
Einschrankung der Sehkraft und des Horvermo-
gens. Etwa 60 % aller Erkrankten haben Zeichen
einer Herzbeteiligung (hypertrophe Kardiomyo-
pathie). Dabei kommt es zu einer VergrolRerung
des Herzens und einer Abnahme der Herzleis-
tung. Eine Zuckerkrankheit ist bei 10 bis 30 %
aller FRDA-Betroffenen vorhanden.

Wie verlauft die FRDA?

Das Erkrankungsalter liegt zwischen 2 und Uber
50, im Mittel bei 15 Jahren. Durchschnittlich 11
Jahre nach Beginn der Ataxie bendtigen FRDA-
Patienten einen Rollstuhl. Die Lebenserwar-
tung nach Beginn der Erkrankung wird auf 35 bis
40 Jahre geschatzt. Je langer die GAA-Repeat-
Expansion ist, desto friher beginnt die Krank-
heit und desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit
einer Herzbeteiligung.
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Wie wird die Diagnose einer FRDA gestellt?

Bei klinischem Verdacht auf eine FRDA lasst sich
die Diagnose mit einer molekulargenetischen
Untersuchung einfach und eindeutig stellen.

Wie kann man die FRDA behandeln?

FRDA-Erkrankte sollten regelmaRig krankengym-
nastisch, logopéadisch und ergotherapeutisch
behandelt werden.

Idebenone, das dem in Mitochondrien vorkom-
menden Coenzym Q10 &hnlich ist, hat mog-
licherweise eine positive Wirkung bei FRDA.
Einige kleinere Studien zeigten, dass Idebenone
die krankhafte Herzvergrolierung reduziert. Ob
damit eine verbesserte Herzfunktion und ein
langsameres Fortschreiten der Ataxie verbun-
den sind, ist bisher unbekannt. Im Jahr 2006
begann in Europa eine grof3e Studie, die diese
Fragen klaren soll.

Weitere Infos:
www.fataxie.net deutschsprachiges FA-Forum

www.ataxie.de  DHAG-Forum
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5.2.1.2. Ataxie-Telangiektasie (AT, Louis-Bar-Syndrom)

Thomas Klockgether

Was ist AT?

Die AT ist eine im friihen Kindesalter beginnende
Krankheit mit autosomal-rezessivem Erbgang,
bei der neurologische Stérungen (progressive
Ataxie, unwillkirliche Bewegungen, Augenbe-
wegungsstorungen), Hautveradnderungen (Tele-
angiektasien) und eine vermehrte Neigung zu
Infekten und bosartigen Tumoren auftreten.

Wie haufig ist AT?

Es gibt nur wenige verlassliche Angaben Uber
die Haufigkeit der AT in der Gesamtbevolkerung.
Nach allgemeiner Einschatzung handelt es sich
um die nach der FRDA zweithaufigste rezessive
Ataxie. In einer italienischen Studie wurde eine
Pravalenz von 1,2 : 100.000 gefunden.

Wie entsteht AT?

Die AT entsteht durch Mutationen im ATM-Gen.
Das vom ATM-Gen kodierte Protein spielt eine
entscheidende Rolle bei der Regulation des Zell-
zyklus und bei der Reparatur von DNS-Schaden.
Es wurden bisher mehr als 200 Gber das gesamte
ATM-Gen verteilte Mutationen beschrieben.

Wegen der gestorten DNS-Reparatur sind Zellen
von AT-Patienten gegentber Rontgenstrahlung
und DNS-schadigenden chemischen Substanzen
sehr empfindlich. Zusatzlich haben AT-Betroffene
erniedrigte Spiegel von Antikdrpern (Immunglo-
bulinen) und eine reduzierte Zahl von Abwehr-
zellen (T-Helfer-Zellen).

Bei der AT kommt es aufgrund eines zunehmen-
den Verlusts von Purkinjezellen der Kleinhirn-

rinde zu einer Kleinhirnschrumpfung (zerebellare
Atrophie). Weitere pathologische Veranderungen
sind in anderen Teilen des Gehirns, im Ricken-
mark und im peripheren Nervensystem vorhan-
den.

Was sind die Symptome der AT?

Die Ataxie fallt in der Regel schon mit Beginn
des Laufenlernens auf. Im Vordergrund stehen
Gang- und Standataxie; eine Sprechstérung wird
wahrend des Spracherwerbs deutlich. Bei der
uberwiegenden Mehrzahl der Erkrankten findet
man aul3er der Ataxie unwillkirliche Bewegungen
(Choreoathetose, Dystonie). AT-Patienten haben
meist eine charakteristische Storung der Augen-
bewegungen, die als okulomotorische Apraxie
bezeichnet wird. Da die Kinder nicht in norma-
ler Weise die Augen zur Seite bewegen kdnnen,
fihren sie, wenn sie zur Seite blicken, eine
abrupte Kopfbewegung in die gewiinschte Rich-
tung durch, der die Augen nur verzogert folgen.
Die intellektuelle Entwicklung ist anfanglich
normal. Ab dem 10. Lebensjahr ist die geistige
Entwicklung aber haufig verlangsamt.

Bei den Hautveranderungen, den Teleangiek-
tasien, handelt es sich um sichtbare Erweite-
rungen von BlutgefaRen. Die Teleangiektasien
entwickeln sich erst Jahre nach den ersten neu-
rologischen Symptomen. Meist findet man sie an
der Bindehaut der Augen und den Ohrmuscheln.
Hautstellen, die nicht dem Licht ausgesetzt sind,
haben keine Teleangiektasien. Die sexuelle Ent-
wicklung der Patienten ist verzogert; bei mehr
als der Halfte besteht ein Minderwuchs.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Typisch fur die AT ist das gehaufte Auftreten
bakterieller Infektionen, vor allem in den Nasen-
nebenhohlen und den Bronchien. AT-Erkrankte
haben ein etwa 100-fach erhdhtes Risiko, eine
bosartige Tumorkrankheit zu entwickeln. Dies
bedeutet fiur den einzelnen Betroffenen, dass
sein individuelles Risiko, an einem Tumor zu
erkranken, vom 10. Lebensjahr an jahrlich 1 %
betragt. Die haufigsten Tumoren sind Lymphome
und boésartige Krankheiten des blutbildenden
Systems.

Wie verlauft die AT?

Die AT beginnt im frihen Kindesalter. Viele AT-
Kinder benotigen bereits ab dem 10. Lebensjahr
einen Rollstuhl. Aufgrund der wiederkehrenden
Infekte und der Neigung zu bdsartigen Neubil-
dungen ist die Lebenserwartung eingeschrankt.

Wie wird die Diagnose einer AT gestellt?

Die Verdachtsdiagnose einer AT lasst sich bei
einem Kind mit progressiver Ataxie, okulomo-
torischer Apraxie, Infektanfalligkeit und/oder
Teleangiektasien stellen. Bei den meisten AT-
Erkrankten sind das Alpha-Fetoprotein (AFP)
im Serum erhoht und der Immunglobulin-Spie-
gel erniedrigt. Die Verdachtsdiagnose l&asst sich
durch einen auffalligen Lymphozyten-Bestrah-
lungstest weiter erharten. Eine endgliltige
Diagnose ist nur durch den Nachweis von Muta-
tionen in beiden Allelen des ATM-Gens mdglich.
Aufgrund der vielen unterschiedlichen Mutati-
onen wird eine genetische Untersuchung aller-
dings nicht routinemafig durchgefihrt und ist
bei typischem Phanotyp und eindeutigen Befun-
den in der nicht molekulargenetischen Labor-
diagnostik auch nicht erforderlich.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Réntgenuntersuchungen sollten bei AT-Patienten
wegen der erhohten Strahlenempfindlichkeit
vermieden werden.

Wie kann man AT behandeln?

AT-Erkrankte sollten logopadisch, kranken-
gymnastisch und ergotherapeutisch behandelt
werden. Die Krankengymnastik ist dabei insbe-
sondere auch zur Vorbeugung von Atemwegs-
infekten notwendig. Mit Fortschreiten der
Erkrankung sind die meisten Patienten auf Geh-
hilfen und einen Rollstuhl angewiesen.

Grundsatzlich sollten Kinder mit einer AT die
ublichen Impfungen erhalten. Da jedoch Lebend-
impfungen (v. a. Varizellen) bei diesen Kin-
dern zu einem schweren Krankheitsbild fuhren
kdnnen, sollten die Impfungen nur nach einer
eingehenden Untersuchung des Immunsystems
durch einen auf diesem Gebiet erfahrenen Arzt
durchgefihrt werden.

Infektionen missen mdoglichst frih und lange
behandelt werden. In der Regel ist dabei die
Gabe von Breitbandantibiotika notwendig.
Bei haufigen Infekten kann eine Therapie mit
Immunglobulinen eingeleitet werden. AT-Betrof-
fene kobnnen jedoch aufgrund von im Blut vor-
handenen IgA-Antikdrpern auf die Gabe von
Immunglobulinen allergisch reagieren.

Die Behandlung von bosartigen Tumoren stellt
ein besonderes Problem dar, da AT-Erkrankte
besonders empfindlich gegenuber Bestrahlung
und Chemotherapie sind. Eine konventionelle
Bestrahlung sollte daher vermieden und eine
Chemotherapie nur auf individueller Basis mit
gegebenenfalls reduzierter Dosis durchgefihrt
werden.
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5.2.1.3. Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 1 (AOAL)

Ludger Schols

Die Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 1
(AOAD) ist eine in Deutschland seltene Ataxie
mit autosomal-rezessivem Erbgang, die durch
Mutationen im Aprataxin-Gen verursacht wird.
Aprataxin ist wichtig fur die Reparatur von Ein-
zelstrangbruchen der DNS. Die AOALl beginnt
im Mittel mit 7 Jahren. Neben einer Ataxie
und Sprechstérung kommt es zu einer charak-
teristischen okulomotorischen Apraxie, bei der
Blickwendungen nicht durch Augenbewegungen,
sondern durch Kopfbewegungen eingeleitet
werden.

Weitere Symptome sind Chorea, Polyneuro-
pathie und geistige Behinderung. Als Hinweis
finden sich im Labor eine im Krankheitsverlauf
zunehmende Hypalbuminamie (Verringerung des
Proteins Albumin) und eine Hypercholesteriné-
mie (Erhéhung des Cholesterins). Zu sichern ist
die Erkrankung jedoch nur durch den direkten
Mutationsnachweis in der molekulargenetischen
Untersuchung.

5.2.1.4. Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 2 (AOA2)

Ludger Schols

Die Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 2
(AOA2) ist in Deutschland nicht so selten und
wird durch Mutationen im Senataxin-Gen verur-
sacht. Auch Senataxin hat eine Funktion bei der
DNS-Reparatur. Bei der AOA2 liegt der Erkran-
kungsbeginn im Durchschnitt bei 15 Jahren. Das
klinische Bild ist durch die Kombination einer
Ataxie und Neuropathie gekennzeichnet. Eine
okulomotorische Apraxie (Storung der Augenbe-
wegung) ist nur bei der Halfte der Falle zu beob-
achten. Eine geistige Behinderung gehért nicht
zum Krankheitsbild.

Ein wichtiger Laborhinweis auf die Erkrankung
ist eine Erhdhung des Alpha-Fetoproteins. Die
Diagnose ist jedoch nur durch einen direkten
Mutationsnachweis in der molekulargenetischen
Diagnostik zu sichern.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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5.2.1.5. A-Beta-Lipoproteinamie (Bassen-Kornzweig-Syndrom)

Ludger Schols

Die A-Beta-Lipoproteindmie ist eine sehr seltene
Ataxie mit autosomal-rezessivem Erbgang, die
durch Mutationen in dem Gen fir eine Unter-
einheit des mikrosomalen Triglyceridtrans-
ferproteins verursacht wird. Hierdurch fehlen
Betalipoproteine, die u. a. fur die Aufnahme
fettloslicher Vitamine (Vitamin A, D, E , K) not-
wendig sind. Besonders durch den Vitamin-E-
Mangel kommt es zu einer Schadigung peripherer
Nerven und der langen Bahnen im Rickenmark
sowie des Kleinhirns.

Erstsymptom sind meist fetthaltige Durchfélle
in der Kindheit. In deren Folge entwickelt sich
eine neurologische Symptomatik mit vorwiegend
afferenter Ataxie durch Stérung der Tiefensensi-
bilitat, Reflexverlust, Muskelatrophien und Pyra-
midenbahnzeichen.

Das Krankheitsbild ahnelt damit dem der Fried-
reichschen Krankheit. Ein Teil der Erkrankten ist
aufgrund einer pigmentdsen Retinadegeneration
(nacht-)blind.

Die typische Laborkonstellation bei A-Beta-Lipo-
proteindmie besteht aus erniedrigten Chole-
sterin- und Triglyceridspiegeln, Akanthozyten
(Stechapfelform der roten Blutkdrperchen) im
Blutausstrich, erniedrigten Spiegeln fir Vitamin
A und Vitamin E sowie fehlenden Beta-Lipopro-
teinen in der Lipoproteinelektrophorese.

Durch eine Substitution mit sehr hohen Dosen
von Vitamin E und die Gabe von Vitamin A, D
und K kann das Auftreten neurologischer Symp-
tome bzw. das Fortschreiten der Erkrankung
verhindert werden.

5.2.1.6. Ataxie mit isoliertem Vitamin-E-Mangel (AVED)

Ludger Schols

Die Ataxie mit isoliertem Vitamin-E-Mangel
(AVED) ist eine seltene Ataxie mit autosomal-
rezessivem Erbgang, die in ihrem Kklinischen
Krankheitsbild einer Friedreichschen Krankheit
(-Ataxie) oder auch einer A-Beta-Lipoproteina-
mie sehr dhnelt.

Verursacht wird sie durch Mutationen im Alpha-
tocopheroltransferprotein. Hierdurch wird der
Transport von Vitamin E gestort, sodass dieses
massiv erniedrigt ist.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

Die Erkrankung beginnt vor dem 20. Lebens-
jahr und &ufert sich in einer Kombination aus
zunehmender afferenter Ataxie, gestorter Tie-
fensensibilitat, fehlenden Reflexen, Pyrami-
denbahnzeichen und einer Sprechstorung
(Dysarthrie). Auch Skelettdeformitaten und eine
Kardiomyopathie kdnnen wie bei der Fried-
reichschen Krankheit vorkommen. Therapeu-
tisch kdnnen sehr hohe Dosen von Vitamin E die
Erkrankungsprogression bremsen.
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5.2.1.7. Zerebrotendintse Xanthomatose (CTX)

Ludger Schéls

Die zerebrotendindse Xanthomatose ist eine
Ataxie mit autosomal-rezessivem Erbgang, die
durch Stoérungen in der Gallensaure-Synthese
hervorgerufen wird. Durch Mutationen im Gen
fur die Sterol-27-Hydroxylase ist keine regel-
rechte Gallensaurebildung aus Cholesterin mog-
lich. Kompensatorisch nimmt der Spiegel an
Gallenalkoholen zu, die die Bluthirnschranke
schadigen. Hierdurch kommt es zur Ablagerung
von Fetten (Sterolen) im Gehirn und anderen
Geweben, die zu Ataxie, kognitiven Storungen
(Demenz), Epilepsie, Spastik und peripheren
Neuropathien, aber auch zur Kataraktbildung
(Grauem Star) und xanthomatdsen Fettabla-
gerungen in den Sehnen (gelben Hautknoten
durch Lipideinlagerung), besonders der Achil-

5.2.1.8. Marinesco-Sjogren-Syndrom (MSS)

Ludger Schols

Das Marinesco-Sjogren-Syndrom ist eine Ataxie
mit autosomal-rezessivem Erbgang, fur die
das krankheitsverursachende Gen noch nicht
bekannt ist.

Kennzeichen der Erkrankung sind eine zerebel-
lare Ataxie mit Kleinhirnatrophie, geistige Behin-
derung, frih auftretende Katarakte (Grauer
Star), Kleinwuchs und eine verzogerte Sexual-
entwicklung durch hypergonadotropen Hypogo-
nadismus.

lessehne, fiuhren. Bereits in der Kindheit kommt
es Jahre vor dem Auftreten der neurologischen
Symptome durch die fehlenden Gallensauren zu
chronischen Durchféallen.

Die Diagnose einer zerebrotendindsen Xantho-
matose lasst sich durch den Nachweis erhdhter
Spiegel von Cholestanol im Blut stellen. In der
Magnetresonanztomographie zeigen sich oft
charakteristische Veranderungen im sog. Zahn-
kern (Nucleus dentatus) des Kleinhirns, die Ver-
kalkungen und Hamorrhagien entsprechen. Die
zerebrotendindse Xanthomatose ist durch die
Gabe von Chenodioxicholsdure behandelbar,
sodass einer frihen Diagnosestellung entschei-
dende Bedeutung zukommt.

Die meisten Betroffenen haben erhthte Kreatin-
kinasespiegel im Blut und myopathische Veran-
derungen in der Muskelbiopsie.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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5.2.1.9. Refsum-Krankheit (Heredopathia atactica polyneuritiformis)

Ludger Schols

Die Refsum-Krankheit ist eine sehr seltene
Ataxie mit autosomal-rezessivem Erbgang, die
durch Mutationen im Gen fir die Phytanoyl-CoA-
Hydroxylase hervorgerufen wird. Hierdurch kann
Phytansaure nicht abgebaut werden, sodass es
zu einer Anhaufung dieser verzweigtkettigen
C20-Fettsdure im Blut und in den Geweben
kommt. Dies fuhrt zu einer pigmentdsen Reti-
nopathie (pigmentierte Netzhautdegeneration)
mit Nachtblindheit als frihem Symptom, einem
Grauen Star, einer Herzbeteiligung mit Kardio-
myopathie, Skelettdeformitaten und fischschup-
penartigen Hautveranderungen (Ichthyosis).
Von neurologischer Seite treten eine Ataxie mit
Gang- und Standunsicherheit sowie Feinmo-
torikstérungen und eine Polyneuropathie mit
Einbeziehung der Hirnnerven in Form von Riech-
storungen (Anosmie) und neurogener Schwerho-
rigkeit auf.

Da Phytansaure ausschlieBlich mit der Nahrung
zugefihrt wird, kann dber eine phytol- und
phytansdurearme Didt eine Stabilisierung des
Krankheitsbildes erzielt werden. Dariiber hinaus
konnen Uber Blutwaschen (Lipapherese) die
Lipoproteine, an die Phytansaure im Blut gebun-
den ist, aus der Zirkulation entfernt werden,
was teilweise sogar zu Besserungen des Krank-
heitsbildes fuhrt. Auf einen Ausgleich der durch
die Diat verminderten Vitaminaufnahme ist zu
achten.

Die Diagnose wird Uber den Nachweis eines
erhohten Phytansdurespiegels im Blut gestellt.
AuBerdem findet sich im Nervenwasser (Liquor)
regelhaft eine ausgepragte Erhdhung des Liquor-
eiweilles.

5.2.1.10. Frih beginnende spinozerebellare Ataxie (IOSCA)

Ludger Schols

Die IOSCA (infantile onset spinocerebellar ataxia)
wird durch Mutationen in den mitochondrialen
Genen Twinkle und Twinky verursacht.

Bei dieser Ataxieform treten neben den Klein-
hirnzeichen eine vorwiegend sensible Polyneu-
ropathie, Horminderung, Sehschadigung durch
Optikusatrophie, epileptische Anfalle, Augenbe-
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wegungsstorungen (Ophthalmoplegie) und Hor-
monstdrungen mit ausbleibender Menstruation
durch Hypogonadismus auf.
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5.2.1.11. Spastische Ataxie Charlevoix-Saguenay (ARSACS)

Ludger Schols

Die spastische Ataxie Charlevoix-Saguenay
(ARSACS) ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Ataxie, die vorwiegend in der Provinz Quebec in
Kanada vorkommt.

Sie ist klinisch durch die Kombination einer zere-
bellaren Ataxie und einer Spastik gekennzeich-
net. Die gesteigerten Muskeleigenreflexe konnen
im Verlauf der Erkrankung durch eine zuneh-
mende Neuropathie ausfallen.

Ein sehr charakteristisches Zeichen der Erkran-
kung sind bei der Untersuchung des Augenhin-
tergrundes sichtbare prominente myelinisierte
Fasern, die radiar von der Papille (Eintritt des
Sehnerven in die Netzhaut) wegziehen.

Der Krankheitsbeginn ist typischerweise in der
frihen Kindheit. Die Diagnose ist durch einen
Mutationsnachweis in dem Gen fir das Protein
Sacsin zu sichern. Therapeutisch profitieren
Erkrankte mit deutlicher Spastik von Antispas-
tika.
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5.2.1.12. Fruh beginnende zerebellare Ataxie (EOCA)

Ludger Schols

Unter der Bezeichnung ,,early onset cerebellar
ataxia“ (EOCA) werden sporadisch auftretende
Ataxien und solche mit autosomal-rezessivem
Erbgang zusammengefasst, bei denen der
Erkrankungsbeginn vor dem 25. Lebensjahr liegt
und die derzeit genetisch und urséchlich nicht
weiter eingeordnet werden kdnnen.

Sie werden daher beschreibend durch beson-
dere Kennzeichen weiter klassifiziert in

o EOCA mit erhaltenen Muskeleigenreflexen,

o EOCA mit retinaler Degeneration (Hallgren-
Syndrom),

« EOCA mit Hypogonadismus
drom),

(Holms-Syn-

o« EOCA mit Katarakt und mentaler Retardie-
rung (Marinesco-Sjogren-Syndrom)
und

e EOCA mit Muskelzuckungen (Myoklonus,
Ramsay-Hunt-Syndrom).

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

Leitsymptom ist die vor dem 25. Lebensjahr ein-
setzende, progrediente Ataxie.

In der Magnetresonanztomographie zeigt sich
meist eine Kleinhirn- oder auch eine olivo-ponto-
zerebellare Atrophie.

Es ist sehr wahrscheinlich, dass es sich nicht um
eine einheitliche Erkrankung, sondern um eine
Gruppe verschiedener Ataxieformen handelt.

Da es keine genetischen oder laborchemischen
Marker gibt, kann die Diagnose nur durch den
Ausschluss anderer Ataxie-Ursachen gestellt
werden.

Eine spezifische Behandlung ist nicht moglich.
Die Therapie richtet sich auf die Linderung der
Begleitsymptome. Ansonsten kommt der Physio-
therapie entscheidende Bedeutung zu.
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5.2.1.13. Wilson-Krankheit

Ludger Schols

Der Wilson-Krankheit liegt eine autosomal-
rezessiv vererbte Storung des Kupferstoffwech-
sels zugrunde.

Verursacht wird die Erkrankung durch Mutati-
onen im ATP7B-Gen, das fur eine Kupfer trans-
portierende ATPase kodiert. Hierdurch kommt
es zu einer verminderten Kupferausscheidung
Uber die Galle und einer schadigenden Ablage-
rung von Kupfer in der Leber, im Gehirn und in
der Hornhaut des Auges. Letztere ist als sog.
Kayser-Fleischer-Cornealring sichtbar.

Die Erkrankung beginnt in der Regel in der zwei-
ten bis dritten Lebensdekade.

Die Wilson-Erkrankung ist keine eigentliche Ata-
xie-Erkrankung, eine Ataxie kann jedoch als
Symptom im Vordergrund stehen. Weitere neuro-
logische Symptome sind Tremor, parkinsonartige
Bewegungsstorungen und psychische Verande-
rungen. Die Kupferablagerung in der Leber kann
zu einer schweren Leberschadigung bis hin zur
Zirrhose fuhren.

Die Diagnose wird tber den Nachweis eines Kay-
ser-Fleischer-Cornealrings, einer verminderten
Serumkonzentration des Kupfertransportproteins
Coeruloplasmin und einer erhéhten Kupferaus-
scheidung im Urin sowie durch eine Leberbiop-
sie gestellt.

In der Magnetresonanztomographie des Kopfes
zeigen sich haufig Signalabsenkungen in den sog.
Stammganglien (Striatum, Nucleus ruber und
Substantia nigra), gleichzeitig kdnnen sich aber
auch Signalsteigerungen in den Stammganglien,
dem Hirnstamm und dem Kleinhirn finden.

Die Therapie besteht in einer kupferarmen Diat,
einer Verbesserung der Kupferausscheidung und
einer Verminderung der Kupferaufnahme durch
die Gabe von D-Penicillamin, Triethylentetramin-
Dihydrochlorid, Tetrathiomolybdat, Zinksulfat
und Zinkacetat. Eine lebenslange, kontinuier-
liche Behandlung unter regelmafigen Kontrollen
ist erforderlich.
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5.2.1.14. Ataxie mit POLG-Mutation

Matthis Synofzik und Ludger Schéls

Mutationen im Gen fir die Polymerase Gamma
(POLG) konnen eine autosomal-rezessive oder
autosomal-dominante Ataxie verursachen. Die
Polymerase Gamma ist das Reparaturenzym bei
der Vermehrung der mitochondrialen DNS und
stellt damit den regelrechten Aufbau der DNS in
den Mitochondrien sicher. Ist ihre Funktion durch
eine Mutation beeintrachtigt, kommt es zu Feh-
lern im Aufbau des mitochondrialen Genoms (in
der Regel Deletionen) und im Funktionsablauf
der Mitochondrien.

Klinisch liegt haufig eine kombinierte sensible
und zerebellare Ataxie vor. Wird diese kom-
binierte Ataxie von einer LAhmung der aulle-
ren Augenmuskeln (externe Ophthalmoplegie)
und einer Dysarthrie begleitet, so kommt es zu
dem charakteristischen SANDO-Phanotyp (sensi-
bel-ataktische Neuropathie mit Dysarthrie und
Ophthalmoplegie). Insgesamt ist das Kklinische
Erscheinungsbild einer POLG-Mutation jedoch
sehr unterschiedlich und es treten in variablem
Ausmalie auch Epilepsie, Myoklonien, kognitive
Defizite und psychische Storungen (z. B. Depres-
sionen) auf. Teilweise kann im Rahmen dieses
heterogenen Erscheinungsbildes eine Ataxie
auch fehlen. Auch der Krankheitsbeginn einer
POLG-assoziierten Ataxie ist sehr variabel und
kann von der frihen Kindheit bis zum spéaten
Erwachsenenalter reichen.
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Indirekte laborchemische Hinweise auf eine
mitochondriale Erkrankung kénnen Laktaterho-
hungen im Serum und im Liquor sein. Aufgrund
der Stérung im Aufbau des mitochondrialen
Genoms lassen sich haufig vermehrt mitochon-
driale Deletionen in Muskelzellen nachweisen.

Die letztliche Diagnosesicherung kann jedoch
allein durch einen Mutationsnachweis im Gen
der Polymerase Gamma im Rahmen einer mole-
kulargenetischen Untersuchung erfolgen.

Die Behandlung sollte sich an den jeweils im
Vordergrund stehenden Hauptsymptomen eines
Erkrankten ausrichten.

Bei fuhrender Ataxie kann eine regelmaRige,
intensive Physiotherapie mit aktiven Ubungen
eine Verbesserung der Koordinationsfahigkeiten
erreichen.

Bei Affektlabilitdt oder Depression kann eine
unterstitzende medikamentdse und psychothe-
rapeutische Behandlung hilfreich sein.

Bei der medikamenttsen Einstellung der Epilep-
sie und insbesondere bei der Behandlung eines
moglichen Status epilepticus sollte eine Valproat-
Gabe aufgrund der leberschadigenden Wirkung
vermieden werden.
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5.2.1.15. Ataxie bei anderen neuropadiatrischen Krankheiten

Dirk Heinicke

Eine Ataxie als Symptom kann auch bei anderen
sog. neuropadiatrischen (kinderneurologischen)
Krankheiten auftreten. Dabei handelt es sich
haufig um Stoffwechselerkrankungen, aber auch
um andere, meist genetisch bedingte Erkran-
kungen, die neben der Ataxie durch andere
Leitsymptome gekennzeichnet sind. Insgesamt
sind diese Krankheiten eher selten.

Die Diagnostik erfolgt in der Regel anhand der
klinischen Symptome, ergéanzt durch spezielle
laborchemische und bildgebende Untersuchungs-
methoden (z. B. Magnetresonanztomografie des
Kopfes).

Tabelle 2:

Krankheit

Bedeutsam ist, dass die Ataxie nicht immer
sofort als erkennbares Symptom bei diesen
Erkrankungen auftritt, sondern sich vielmehr im
Laufe der Krankheitsentwicklung einstellt, aber
zeitweise auch von anderen Symptomen (z. B.
Spastik) Uberdeckt werden kann.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber
neuropadiatrische Krankheiten, bei denen eine
Ataxie als Symptom auftreten kann, und die
wesentlichen anderen Symptome, die bei der
Diagnosestellung hilfreich sein kénnen.

Uberblick tiber neuropadiatrische Krankheitsbilder mit Ataxie

Leitsymptome

Hypo-Beta-Lipoproteinamie

Hartnup-Krankheit

Ahornsirupkrankheit,
intermittierende Form

Harnstoffzyklus-Stérungen

Multipler Carboxylasemangel

Leigh-Syndrom und Pyruvatdehydrogenase-
Defekt

evtl. Retinopathia pigmentosa, Akanthozytose,
senso-motorische Polyneuropathie, autosomal-
dominanter Erbgang

Pellagrahautveranderung

Torsionsspasmus, Krampfe, Koma, Opisthotonus,
asphyktische Anfalle

Ammoniakerhéhung im Blut

rezidivierende Infektionen, Alopezie, organische
Azidurie

Nystagmus, Tachy- und Apnoe, teilweise Laktat-
azidose, Erbrechen, Krampfe, Seh- und Horver-
lust
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Krankheit Leitsymptome

A-Alpha-Lipoproteinamie (Tangier-Erkrankung) TonsillenvergréRerung, Lymphknotenschwellung,
evtl. Polyneuropathie und Hirnnervenausfalle
(1, v, v, VII), Hypertriglyceriddmie und Hyper-
cholesterinamie

Xeroderma pigmentosum UV-Lichtempfindlichkeit, multiple Hauttumore,
geistige Behinderung, Athetose, Areflexie, Poly-
neuropathie

Behr-Krankheit spastische Paraplegie, Optikusatrophie, Nystag-
mus, periphere Neuropathie

GM2-Gangliosidose, Variante B, juvenil epileptische Anféalle, progressive Demenz, extra-
pyramidale Symptome

Zeroidlipofuszinosen Mikrozephalus, Visusabnahme, Myoklonien

Leukodystrophien je nach Form Steh- und Gehunféhigkeit vor dem
Schulalter, Sprachverlust, Verhaltensstérungen,
Visusabnahme, Demenz, Nebenniereninsuffizi-
enz, segmentale Entmarkung

Sialidose Typ | kirschroter Makulafleck, Myoklonus, dementi-
eller Abbau
Chediak-Higashi-Syndrom okulokutaner Albinismus, rezidivierende bakte-

rielle Infekte, Riesengranula in Granulozyten,
periphere Neuropathie

Gamma-Glutamylcystein-Synthetase-Mangel hamolytische Anamie, periphere Neuropathie,
Myopathie
Rett-Syndrom Verhaltensstorung, autistische Zeichen, Myoklo-

nien, stereotype Hand-Mund-Bewegungen, epi-
sodische Hyperventilation, Mikrozephalus, evtl.
Neurofilamentanhaufung in der Suralisbiopsie,
Epilepsie

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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5.2.2. Autosomal-dominante Ataxien

5.2.2.1. Einteilung der Spinozerebellaren Ataxien (SCA)

Ludger Schols

Bei den autosomal-dominanten Ataxien wird
die krankheitsverursachende Erbanlage mit
einer Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent an die
Kinder vererbt. Daher l&asst sich in der Familien-
geschichte meist ermitteln, dass eine Ataxieer-
krankung auch schon in friiheren Generationen
aufgetreten ist. Allerdings kann der Erkran-
kungsbeginn z. T. so stark variieren, dass ein
Kind bereits erkrankt ist, wéhrend der verer-
bende Elternteil noch gesund ist. Auch kann das
Krankheitsbild selbst innerhalb einer Familie so
unterschiedlich sein, dass erst die genetische
Untersuchung zeigt, dass es sich um dieselbe
Erkrankung handelt.

Traditionell wurden die autosomal-dominan-
ten Ataxien nach neuropathologischen Kriterien
in eine Gruppe mit ausschliellicher Kleinhirn-
rindenatrophie (rein zerebellare Ataxie, Typ
Holms) und eine Gruppe mit olivo-ponto-zerebel-
larer Ataxie (Typ Menzel), bei der auch der Hirn-
stamm betroffen ist, unterteilt. In den 1980er
Jahren teilte Anita Harding die autosomal-domi-
nanten Ataxien (ADCA) nach den klinischen Sym-
ptomen in drei Unterformen ein:

Bei der ADCA Typ | kdnnen neben der Ataxie
vielfaltige zusatzliche Symptome, wie eine
Degeneration der Sehnerven (Optikusatrophie),
Schluckstérung (Dysphagie), Spastik mit Stei-
figkeit und gesteigerten Reflexen, parkinson-
ahnliche Symptome (Akinese, Rigor), Blasen-
funktionsstorungen, Gefihlsstorungen, Missemp-
findungen, Muskelkrampfe oder Muskelschwund
und in seltenen Fallen auch ein Nachlassen der
geistigen Krafte (Demenz) auftreten.

Die ADCA Typ Il ist gekennzeichnet durch eine
Kombination von Ataxie und Augenhintergrund-
veranderungen (Retinadegeneration), die zu
einer Sehverschlechterung bis hin zur Erblindung
fuhren kdnnen.

Bei der ADCA Typ Il treten nur Kleinhirnsym-
ptome in Form von Gangunsicherheit, Ataxie von
Armen und Beinen, Sprechstorung und fur Klein-
hirnerkrankungen typische Augenbewegungssto-
rungen auf.

Heutzutage werden die meisten dominanten
Ataxien nach der genetischen Nomenklatur als
spinozerebellare Ataxien (SCA) bezeichnet. Bei
den SCAs werden inzwischen uber 30 gene-
tische Unterformen unterschieden. Diese sind
in der Tabelle 3 aufgefuhrt. Fir 12 Unterformen
wurden das betroffene Gen und die ursachliche
Mutation identifiziert.

Die Haufigkeit der spinozerebellaren Ataxien
betragt in Mitteleuropa 2-3 : 100.000 Einwoh-
ner. Davon entfallen etwa 70 Prozent auf die
Unterformen SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 und
SCA17. Die Haufigkeiten der einzelnen Unterfor-
men wechseln je nach Land bzw. Region sehr
stark.

Fur diese haufigen SCA-Erkrankungen sind mole-
kulargenetische Untersuchungen verfigbar, die
die Diagnose eindeutig sichern oder ausschliel3en.
Alle anderen SCA-Formen sind sehr selten und
kommen nur in einzelnen Familien vor.
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SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 und SCAL7 liegt
der gleiche Mutationsmechanismus zugrunde. In
allen diesen Genen findet sich ein Block, in dem
die drei Basenpaare Cytosin, Adenin und Guanin
(CAG) sich wiederholend hintereinander stehen
(CAG-CAG-CAG-CAG-CAG...). Wenn diese CAG-
Wiederholungen oder CAG-Repeats vermehrt
sind, kommt es zur Erkrankung. Auf der EiweiR-
ebene flihrt diese CAG-Repeatverlangerung zur
Bildung von verlangerten Ketten der Aminosaure
Glutamin (sog. Polyglutamin). Wie diese verlan-
gerten Polyglutaminketten zur Schadigung der
Nervenzellen und damit zur Ataxie fihren, ist
gegenwartig Gegenstand intensiver Forschungs-
bemuihungen.
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Trotz groBer Fortschritte im Verstandnis der
Genetik der spinozerebellaren Ataxien gibt es
bisher keine Therapie, die das Auftreten der
Erkrankung verhindern kann. Wichtigste Mal3-
nahme ist die regelmaRige Physiotherapie mit
Krankengymnastik, Logopadie und Ergotherapie.
Daruber hinaus lassen sich einzelne Symptome,
wie ein Restless-legs-Syndrom  (Missempfin-
dungen und Unruhe in den Beinen, besonders in
Ruhe und bei Mudigkeit), Spastik, rigide Muskel-
steifigkeit, Muskelkrampfe, Blasenentleerungs-
storungen und Potenzstorungen symptomatisch
behandeln. Die Wirkung ,,antiataktischer* Medi-
kamente ist fraglich.
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5.2.2.2. Spinozerebellare Ataxie Typ 1 (SCA1)

Ludger Schols

Die SCALl ist insbesondere in den 6stlichen und
nordlichen Bundeslandern haufig.

Der Erkrankungsbeginn ist sehr variabel zwi-
schen dem 5. und 65., meist zwischen dem 30.
und 40. Lebensjahr.

Hauptsymptome sind eine zerebellare Gang-,
Stand- und Extremitatenataxie mit Augenbe-
wegungsstorungen und Sprechstérungen. Oft
treten auch Schluckstorungen auf. Zusatzlich
kann die zentrale motorische Bahn (Pyramiden-
bahn) mit betroffen sein, was sich als Steifigkeit
(Spastik, holzernes Gangbild) und Reflexsteige-
rung bemerkbar macht. Geflhlsstorungen sind
meist leichter ausgepragt und fur die Erkran-
kung weniger belastend.

Die Kraft bleibt in der Regel ausreichend erhal-
ten und gravierender Muskelschwund ist selten.
Zu Blasenentleerungsstorungen (Inkontinenz)
oder einem Nachlassen der geistigen Kréafte
(Demenz) kommt es bei bis zu 20 Prozent der
Betroffenen.

Weitere neurologische Zeichen sind eine Ein-
schrankung der Augenbewegungen (externe
Ophthalmoplegie), verlangsamte Blickspriinge
(Sakkaden), eine Zungenatrophie oder eine
Gesichtsnervenlahmung (Fazialisparese).

In der elektrophysiologischen Diagnostik sind
verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeiten und
verlangerte zentral-motorische Leitungszeiten
ein recht charakteristischer Befund fiir SCA1.

In der Computer- oder Magnetresonanztomo-
graphie ist das Ausmal der Veranderungen sehr
unterschiedlich. Insbesondere bei fortgeschritte-
ner Erkrankung findet sich haufig eine Atrophie
von Kleinhirn und Hirnstamm. Neuropathologisch
findet sich meist eine olivo-ponto-zerebellare
Atrophie (OPCA). Daruber hinaus sind oft auch
die kaudalen Hirnnervenkerne, Hinterstrange
und spinozerebellaren Bahnen betroffen.

Transgene Zell- und Mausmodelle der SCAl
lassen vermutetn, dass eine abnorme Faltung
und Zusammenballung des mutierten Ataxin
1-Proteins die Krankheit wesentlich bestimmt.
Je langer die CAG-Wiederholung ist, desto friher
beginnt die Erkrankung und desto schwerer ver-
lauft sie. Die Instabilitat der CAG-Repeats mit
der Tendenz zur weiteren Expansion erklart
das in diesen Familien zu beobachtende Phano-
men der Antizipation, d. h. der Tendenz zum
friheren Krankheitsbeginn in der nachfolgenden
Generation.
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5.2.2.3. Spinozerebellare Ataxie Typ 2 (SCA2)

Ludger Schols

Wie bei der SCAl ist das Manifestationsalter
der SCA2 sehr variabel und schwankt zwischen
einem und 65 Jahren; im Mittel liegt es bei 30
Jahren. In vielen Familien findet sich das Pha-
nomen der Antizipation, d. h. der Tendenz zum
friheren Erkrankungsbeginn in nachfolgenden
Generationen.

Wie bei der SCAL ist das Erstsymptom in der Regel
eine Ataxie beim Gehen. Spater treten auch
Feinmotorikstérungen der Hande auf. Als recht
typisch fir die SCA2 gelten deutlich verlang-
samte Blicksakkaden in Kombination mit abge-
schwachten Muskeleigenreflexen an den Armen
und einem posturalen Tremor beim Gehen.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

Haufig finden sich eine Dysarthrie, eine Vermin-
derung des Vibrationsempfindens (Pallhypasthe-
sie) und blitzartige, regellose Kontrakturen von
Muskelfaserbiindeln (Faszikulationen).

Bildgebende Verfahren zeigen bereits in friihen
Krankheitsstadien eine deutliche Atrophie des
Kleinhirns, aber auch des Hirnstammes, der im
neuropathologischen Befund einer olivo-ponto-
zerebellaren Atrophie (OPCA) entspricht. Recht
typisch ist eine hochgradige Atrophie des mittle-
ren Kleinhirnstiels.
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5.2.2.4. Spinozerebellare Ataxie Typ 3 (SCA3)

Ludger Schols

Die SCA3 wird nach den zuerst beschriebenen
grolRen Familien auf den Azoren auch Machado-
Joseph-Erkrankung (MJD) genannt. Die SCA3 ist
weltweit, so auch in Deutschland, die haufigste
Unterform und macht etwa 40 % der spinozere-
bellaren Ataxien aus.

Die SCA3 kann sich mit sehr unterschiedlichen
Krankheitshildern manifestieren.

Bei spatem Erkrankungsbeginn, jenseits des
40. Lebensjahres, besteht haufig eine deutliche
Polyneuropathie mit Muskelschwund, Muskel-
krampfen, Gefihlsstorungen und/oder Missemp-
findungen neben der zerebellaren Ataxie.

Bei Erkrankungsbeginn zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr entwickelt sich neben der Ataxie
haufig eine Spastik.

Bei friihem Erkrankungsbeginn vor dem 20.
Lebensjahr ist oft auch eine Dystonie zu beob-
achten.

Ein Teil der Betroffenen entwickelt parkinson-
ahnliche Symptome, die auf Parkinsonmedika-
mente oft gut ansprechen. Haufig treten bei
der SCA3 aber auch Doppelbilder, Schlucksto-
rungen, Schlafstérungen und ein sog. Restless-
legs-Syndrom mit Missempfindungen und Unruhe
in den Beinen, insbesondere bei Ruhe und in den
Abendstunden, auf.

Dieses Problem ist oft medikamentts gut zu
behandeln. Die Doppelbilder sind durch eine
Prismenbrille zu lindern, die aufgrund der Dyna-
mik der Erkrankung jedoch meist alle ein bis
zwei Jahre angepasst werden muss.

In der Magnetresonanztomographie des Kopfes
findet sich typischerweise eine Atrophie des
Kleinhirns mit Erweiterung des 4. Ventrikels,
aber auch eine Atrophie von Hirnstamm und
Rickenmark. Neuropathologisch fallen insbe-
sondere eine degenerative Veranderung des sog.
Zahnkernes (Nucleus dentatus), aber auch vieler
Hirnstammkerne und der sog. Schwarzen Sub-
stanz (Substantia nigra) auf, wahrend die Klein-
hirnrinde meist gut erhalten ist.

Die Instabilitat des CAG-Repeats mit der Tendenz
zur weiteren Expansion erklart das in diesen
Familien zu beobachtende Ph&anomen der Anti-
zipation, d. h. der Tendenz zum friiheren Krank-
heitsbeginn in der nachfolgenden Generation.

Bei Betroffenen mit kirzeren CAG-Repeats
stehen Zeichen einer Polyneuropathie mit Mus-
kelschwund, abgeschwachten Reflexen und
gestorter Tiefensensibilitat im Vordergrund.

Betroffene mit langeren CAG-Repeats haben in
der Regel einen friheren Krankheitsbeginn und
Hinweise auf Schadigungen der Basalganglien
und der Pyramidenbahn.
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5.2.2.5. Spinozerebellare Ataxie Typ 4 (SCA4)

Christine Zuhlke

Was ist die SCA4?

Die SCA4 ist eine autosomal-dominant vererbte
Bewegungsstorung. Das Erkrankungsalter ist sehr
variabel und kann zwischen dem 3. und dem
6. Lebensjahrzehnt liegen. Die Mutation, die auf
dem langen Arm von Chromosom 16 (16q) lokali-
siert wurde, ist bisher nicht bekannt.

Wie haufig ist die SCA4?

Uber die Haufigkeit der SCA4 konnen zum
aktuellen Zeitpunkt keine Aussagen gemacht
werden. Die erste Familie, die allerdings skan-
dinavischen Ursprungs ist, wurde 1996 aus Salt
Lake City beschrieben. Im Jahr 2003 wurde eine
grolle Familie aus Schleswig-Holstein unter-
sucht. Weitere Félle sind bisher nicht bekannt.
Moglicherweise gibt es eine gréfiere Anzahl von
Betroffenen. Diese kdnnen aber erst der SCA4
zugeordnet werden, wenn ein direkter Mutati-
onsnachweis verflgbar ist.

Wie entsteht die SCA4?

Entsprechend der geringen Datenlage ist zum
Entstehungsmechanismus der SCA4 nichts be-
kannt. Die Symptome koénnen aber als Folge des
Nervenzellverlustes (Neurodegeneration) ver-
standen werden.

Was sind die Symptome der SCA4?

Bei der SCA4 findet sich neben einer kleinhirnbe-
dingten Bewegungsstorung (= zerebellare Ataxie)
auch eine deutlich ausgepréagte Beeintrachtigung

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

der sensiblen Nervenfasern in den Armen und
Beinen (= periphere axonale Neuropathie), die
sowohl eine Gefluhlsstorung, besonders an den
FuRen und Unterschenkeln, verursacht als auch
die bestehende Ataxie verschlimmert.

Wie verlauft die SCA4?

Zu dieser Frage gibt es noch keine befriedi-
gende Antwort. In der Familie aus Schleswig-
Holstein sind sowohl sehr frihe und schwere
Verlaufe aber auch erste Symptome nach dem
60. Lebensjahr bekannt. Relevante Vorhersagen
werden sich erst nach Entdeckung der Mutation,
Aufklarung der Funktion des betroffenen Prote-
ins und der sorgfaltigen klinischen Untersuchung
weiterer Familien treffen lassen.

Wie wird die Diagnose einer SCA4 gestellt?

Da nur wenig Betroffene fur die SCA4 bekannt
sind, ist es im Klinischen Bereich schwierig,
diese Diagnose zu stellen. Im Rahmen wissen-
schaftlicher Projekte (z. B. EURO-SCA) wurde
in Europa nach weiteren Familien mit dieser
Erkrankung gesucht - bisher ohne Erfolg.

Wie kann man die SCA4 behandeln?

Leider steht keine ursachliche Therapie zur Ver-
fugung. Logopadische und krankengymnastische
Ubungen konnen jedoch fiir die Betroffenen von
Vorteil sind, selbst wenn sie das Fortschreiten
der Erkrankung nicht verhindern.
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5.2.2.6. Spinozerebellare Ataxie Typ 5 (SCAb)

Katrin Birk, Christine Zihlke

Was ist die SCA5?

1994 wurde diese autosomal-dominante Ataxie
erstmals in einer sehr grof3en US-amerikanischen
Familie beschrieben, die auf die GroReltern des
Prasidenten Abraham Lincoln zuriickgeht. Der
riesige Stammbaum verzeichnet Uber 800 Per-
sonen, darunter 90 Betroffene. 1999 wurde in
Frankreich eine zweite Familie gefunden. Mole-
kulargenetisch wiesen Kopplungsanalysen darauf
hin, dass die genetische Veranderung bei den 6
franzésischen Betroffenen in derselben Region
auf Chromosom 11 liegt. Eine dritte Familie
wurde 2004 in Deutschland gefunden.

Wie haufig ist die SCA5?

Bislang sind lediglich die drei erwahnten Fami-
lien bekannt. Es ist allerdings davon auszuge-
hen, dass weitaus mehr Ataxie-Patienten von
einer SCA5 betroffen sind.

Wie entsteht die SCA5?

Mit Hilfe der DNS-Proben der drei genannten
SCA5-Familien konnten nach 12 Jahren internati-
onaler wissenschaftlicher (Zusammen-)Arbeit die
SCA5-Mutationen publiziert werden. Es handelt
sich um Mutationen im Gen fur das sog. beta-lll
Spektrin (= SPTBN2-Gen). Es gibt verschiedene
Spektrine, die eine Gruppe sehr ahnlicher Eiweille
bilden. Von diesen verwandten Eiweil3en ist das
beta-1ll Spektrin im Gehirn besonders stark ver-
treten. Die SCA5 wird nicht, wie beispielsweise
die SCA1, 2 oder 3, durch Repeat-Expansionen
verursacht. Jede der drei bekannten SCA5-Fami-

lien zeigt eine eigenstandige, charakteristische
Genveranderung im SPTBN2-Gen. In den Fami-
lien aus den USA und Frankreich wurden 2 unter-
schiedliche Deletionen (= Verlust an genetischer
Information) gefunden, in der deutschen Familie
ist lediglich ein einziger DNS-Baustein (= Nukleo-
tid) ausgetauscht (Missense-Mutation).

Durch die Mutationen wird die nattrliche Funk-
tion und Bindung des Spektrins gestort. Spek-
trine bilden wichtige strukturelle Bestandteile
des Zellskeletts. Dieses Gerust liegt innerhalb
der Zelle und stabilisiert ihre Form. Dabei haben
die Spektrine die Aufgabe, in der Zellmembran
(= AulRenhaut der Zellen) gelegene Bestandteile
zu fixieren.

Was sind die Symptome der SCA5?

Durch die Ataxie sind Gehen, Stehen und fein-
motorische Arbeiten beeintrachtigt. Eine in
aller Regel maRige Sprechstorung (= Dysarthrie)
tritt ebenfalls bei der Mehrzahl der Patienten
auf. DarUber hinaus gibt es geringflgige Unter-
schiede in der klinischen Auspragung: Alle deut-
schen SCA5-Erkrankten haben einen nach unten
gerichteten Nystagmus (= Downbeat-Nystagmus,
Augenzittern), der zu einer Einschrankung der
Sehscharfe fuhren kann. AuRerdem leiden ein-
zelne Familienmitglieder unter einem Zittern
(= Tremor). AusschlieBlich in der franzdsischen
Familie finden sich hingegen Einschrankungen
beim Blick zur Seite, unwillkirliche Zuckungen
der Gesichtsmuskulatur und eine Minderung des
Vibrationssinns. Bei einigen wenigen amerika-
nischen Betroffenen mit sehr frihem Erkran-
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kungsbeginnwurden aulerdem Schluckstérungen
und Pyramidenbahnzeichen beobachtet.

MRT-Untersuchungen zeigen eine Atrophie des
Kleinhirns, wobei hier vor allen Dingen der in
der Mittellinie gelegene Kleinhirnwurm betrof-
fen ist. Hirnstamm, Riuckenmark und Grof3hirn
sind unauffallig.

Wie verlauft die SCA5?

In den drei bislang beschriebenen Familien war
der Krankheitsverlauf meist langsam und gut
artig. Die SCA5 beginnt im Mittel um das 30.
Lebensjahr. Im Einzelfall kann der Erkrankungs-
beginn aber davon stark abweichen (Schwan-
kungsbreite 4-68 Jahre).
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Wie wird die Diagnose einer SCA5 gestellt?

Bislang kennt man drei Mutationen im SPTBN2-
Gen, die mit einer PCR nachgewiesen werden
konnen. Allerdings ist davon auszugehen, dass es
weitere SCA5-Mutationen gibt, die man bisher
noch nicht kennt. Um ihren Nachweis zu fuhren,
muss das gesamte SPTBN2-Gen untersucht
(sequenziert) werden. Dies ist sehr aufwandig
und bleibt bislang Einzelfallen vorbehalten.

Wie kann man die SCA5 behandeln?

Eine kausale Behandlungsmoglichkeit steht

(noch) nicht zur Verfligung.
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5.2.2.7. Spinozerebellare Ataxie Typ 6
(SCA6)

Ludger Schols

Die SCA6 kommt insbesondere in Westfalen
vor. Der Erkrankungsbeginn ist spater als bei
den anderen Formen und schwankt zwischen
dem 30. und 70. Lebensjahr, meist um das 50.
Lebensjahr. Zu Beginn kann bei einigen Betrof-
fenen die Ataxie episodisch auftreten, bevor sie
in ein chronisch progredientes Krankheitsbild
Ubergeht.

Bei der SCA6 stehen Kleinhirnsymptome, wie
Gang- und Standunsicherheit, erschwerte Ko-
ordination von Hand- und Beinbewegungen,
Sprechstérungen, Doppelbilder und fur den
Neurologen auffallige Augenbewegungen im
Vordergrund. Weitere Symptome wie Polyneuro-
pathie oder Spastik erlangen in aller Regel keine
behindernden Ausmale. Die SCA6 scheint nicht
lebensverkirzend zu sein. Erkrankungsverlaufe
Uber dreif3ig Jahre und 90-jahrige Betroffene mit
SCAG sind bekannt.

Bemerkenswert ist, dass die SCA6-Mutation
auch bei Ataxie-Erkrankten gefunden wurde,
bei denen es keine Hinweise auf eine familiare
Erkrankung gab. Dieses vermeintlich sporadische
Auftreten der SCAG ist bei bis zu 25 Prozent der
Betroffenen zu finden.

Anders als bei der SCAL bis SCA5 liegt die Muta-
tion in einem Gen mit bekannter Funktion, nam-
lich einer Untereinheit des spannungsabhangigen
Kalziumionenkanals der Nervenzellen.

Andere Mutationen in dem gleichen Gen verur-
sachen die Episodische Ataxie Typ 2 (EA2) und
die Familiar Hemiplegische Migrane. Es gibt Hin-
weise auf eine gestorte Funktion der Kalzium-
ionenkandle, die maoglicherweise in Zukunft
neue Therapiemdoglichkeiten bringen werden.

In der Magnetresonanztomographie des Kopfes
ist die Atrophie typischerweise auf das Klein-
hirn beschrankt. Neuropathologisch sind dann
schwerpunktmafig die Purkinje-Zellen von der
Degeneration betroffen. Sie werden wahrschein-
lich durch die gestorten Kalziumionenkanale
besonders geschadigt.

5.2.2.8. Spinozerebellare Ataxie Typ 7
(SCA7)

Ludger Schols

Die SCA7 ist in Deutschland selten.

Kennzeichnend fur die SCA7 ist die Kombina-
tion von Kleinhirnataxie und Sehstérungen durch
Netzhautverdnderungen (Makuladegeneration).
Die Sehstorungen unterscheiden diese SCA von
den anderen.

Der Erkrankungsbeginn variiert sehr stark zwi-
schen dem ersten und dem 60. Lebensjahr. Wenn
die Erkrankung sehr frih beginnt, kénnen Seh-
stbrungen vor der Ataxie auftreten, bei spatem
Erkrankungsbeginn ist es meist umgekehrt.

Weitere haufige Symptome der SCA7 sind Spas-
tik, Muskelschwund und Sensibilitatsstorungen.

Die Instabilitat des CAG-Repeats mit der Ten-
denz zur weiteren Expansion erklart die in
diesen Familien beobachtete Antizipation. Dies
gilt insbesondere dann, wenn die Mutation Uber
den Vater vererbt wird.
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5.2.2.9. Spinozerebellare Ataxie Typ 8
(SCA8)

Friedmar Kreuz

Bei der Spinozerebellaren Ataxie vom Typ 8
(SCA8) lasst sich bei der Stammbaumanalyse
der autosomal-dominante Erbgang nachweisen.
Das Auftreten der ersten Symptome variiert
zwischen 14 bis 72 Jahren, wobei der Erkran-
kungsbeginn im Mittel bei 38 Jahren liegt. Als
erste Symptome werden Sprechschwierigkeiten
(Dysarthrie), Schluckstérungen mit Nahrungs-
und Speichelaspiration und eine Ganginstabili-
tat beschrieben. Weitere Symptome sind eine
Spastik, vor allem der Schlundmuskulatur (spas-
tische und ataktische Dysarthrie) und der Extre-
mitaten, ein Zittern der Augen (Nystagmus),
Extremitaten-, Rumpf- und Gangataxie und eine
verminderte Vibrationsempfindung. Zusatzlich
kdnnen eine Harninkontinenz, Impotenz und
Depression hinzukommen. Gelegentlich werden
eine Bewegungsverlangsamung (Bradykinese)
und eine Steifigkeit (Rigor) beobachtet, die an
einen Morbus Parkinson erinnern. Aber auch
andere Bewegungsstorungen wie Grimassieren,
gesteigerte Reflexe (Hyperreflexie) und Dystonie
(anomales Verhalten der Muskeln) kdnnen gele-
gentlich auftreten. Die Krankheit schreitet, in
Abhangigkeit von der Lange der CTG-Repeats,
gewohnlich langsam fort. Klinisch wird die SCA8
dem Typ ADCA Il zugeordnet.

In der Magnetresonanztomographie (MRT) kann
die Volumenminderung des Kleinhirns (zere-
bellare Atrophie), besonders im Bereich der
Kleinhirnhalften (Hemispharen) und des Klein-
hirnwurmes (Vermis cerebelli), sowie der Briicke
(Pons) dargestellt werden. Bei der pathologisch-
anatomischen Untersuchung der Gehirne von
Personen mit SCA8 fanden sich Veranderungen
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verschiedener Hirngebiete, die an eine Multisystema-
trophie (MSA) erinnerten.

Im SCA8-Gen auf dem langen Arm des Chromosoms 13
(13g) konnte eine Verlangerung des Trinukleotidbau-
steines CTG von 89 bis 155 Einheiten (im Normalfall
15 bis 34 Einheiten) nachgewiesen werden. Es han-
delt sich hierbei um eine dynamische Trinukleotid-
Repeat-Expansion, die vor allem bei der Vererbung
Uber den Vater langer werden kann; dadurch wird
das Erkrankungsalter vorverlagert (Antizipation) und
der Verlauf der Erkrankung ist schwerwiegender.

Therapeutisch steht bei unbekanntem Basismecha-
nismus fur die Entstehung der SCA8 nur eine Behand-
lung der Symptome zur Verfiigung; auch hier spielen
Physiotherapie, Logopadie und Ergotherapie die zen-
trale Rolle. Spastizitat, Harninkontinenz oder Depres-
sion kénnen entsprechend medikamentts behandelt
werden.
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5.2.2.10. Spinozerebellare Ataxie
Typ 10 (SCA10)

Friedmar Kreuz

Der Spinozerebellaren Ataxie vom Typ 10
(SCA10) liegt der autosomal-dominante Erbgang
zugrunde. Zerebellare Symptome stehen auch
hier im Mittelpunkt des klinischen Erscheinungs-
bildes dieser Ataxie-Krankheit: Gangataxie,
Extremitatenataxie, Dysarthrie, Dysphagie, Dys-
metrie und Augenbewegungsstérungen (Nystag-
mus u. a.). Ein Teil der Betroffenen ist auch durch
epileptische Anfalle auffallig bzw. zeigt Veran-
derungen im Elektroenzephalogramm (EEG).
Zusatzlich  kdénnen  Pyramidenbahnzeichen,
sensomotorische Polyneuropathien, Blasenent-
leerungsstorungen und Gemdutserkrankungen
auftreten.

In der Magnetresonanztomographie (MRT) fallt
die Schrumpfung des Kleinhirns (zerebellare
Atrophie) auf.

Im SCA10-Gen (Ataxin-10-Gen, ATXN10) auf dem
langen Arm des Chromosoms 22 (22q) konnte
eine Verlangerung des Pentanukleotidbausteines
ATTCT von 400 bis 4.500 Einheiten (im Normal-
fall 10 bis 29 Einheiten) nachgewiesen werden. Es
handelt sich hierbei um eine dynamische Penta-
nukleotid-Repeat-Expansion (Penta = 5), die vor
allem bei der Vererbung Uber den Vater langer
werden kann; dadurch wird das Erkrankungsal-
ter vorverlagert (Antizipation) und der Verlauf
der Erkrankung ist schwerwiegender.

Therapeutisch steht bei unbekanntem Basisme-
chanismus fur die Entstehung der SCA10 nur eine
Behandlung der Symptome zur Verflgung; wenn
notwendig, sollten die Krampfanfalle mit Anti-
epileptika behandelt werden. Auch bei dieser
Ataxie-Krankheit spielen jedoch Physiotherapie,
Logopadie und Ergotherapie die zentrale Rolle.

5.2.2.11. Spinozerebellare Ataxie
Typ 11 (SCAL1L)

Friedmar Kreuz

Bei der Spinozerebellaren Ataxie vom Typ 11
(SCA11) handelt es sich um eine rein zerebellare
Ataxie-Krankheit (ADCA Typ lll) mit autosomal-
dominanter Genwirkung. Die zerebellaren Sym-
ptome beginnen erst im mittleren Lebensalter
(3. bis 4. Lebensdekade), sind relativ gering aus-
gepragt und zeigen eine nur langsame Progredi-
enz. Als wesentliche Symptome werden neben
der Ataxie eine Dysarthrie, eine Hyperreflexie
und ein Augenzittern (Nystagmus) beschrieben

In der Magnetresonanztomographie (MRT) fallt
die Schrumpfung des Kleinhirns (zerebellare
Atrophie) auf.

Beim Gen fiur die SCA11 handelt es sich um das
Gen fur die Tau-Tubulin-Kinase 2 (TTBK2), das auf
dem langen Arm des Chromosoms 15 (15q) loka-
lisiert ist. Krankheitsverursachend sind Punkt-
mutationen im TTBK2-Gen, die durch Wegfall
(Deletion) oder Einschub (Insertion) einzelner
Kernbasen zu einer Verschiebung des Leserah-
mens fur die Ablesung der genetischen Informa-
tion fuhren. Die Tau-Tubulin-Kinase 2 ist bei der
Phosphorylierung der Proteine Tau und Tubulin
beteiligt, die u. a. auch an der Entstehung der
Alzheimer-Krankheit beteiligt sind.

Therapeutisch steht bei unbekanntem Basisme-
chanismus fur die Entstehung der SCA11 nur eine
symptomatische Behandlung zur Verfigung; der
Physiotherapie, Logopadie und Ergotherapie
kommen dabei die bedeutendsten Rollen zu.
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5.2.2.12. Spinozerebellare Ataxie
Typ 12 (SCA12)

Friedmar Kreuz

Die Spinozerebellare Ataxie vom Typ 12 wurde
1999 in einer grollen Familie aus Deutschland
mit einer klassischen Kleinhirnataxie erstmals
beschrieben. Der Erkrankungsbeginn ist mit 8 bis
55 Jahren intrafamiliar sehr variabel, wobei der
Erkrankungsgipfel in der 4. Lebensdekade liegt.
Auffallig wird dann ein Tremor der oberen Extre-
mitaten, der im weiteren Verlauf an Intensitat
zunimmt und auch den Kopf einbezieht. Weitere
Symptome sind Gangataxie, Dysarthrie, Dysdia-
dochokinese (Schwierigkeiten bei schnellen,
gegensatzlichen Bewegungen), Hyperreflexie,
mangelnde  Bewegungsfahigkeit (Parkinson-
ahnlich), abnorme Augenbewegungen und bei
alteren Betroffenen auch eine demenzielle Ent-
wicklung. An psychischen Symptomen kdnnen
Depressionen und Angststérungen auftreten. Als
charakteristisches Unterscheidungsmerkmal zu
anderen SCA wird der Aktionstremor der Arme
und des Kopfes beschrieben. Eine sehr schwach
ausgepragte sensorische und motorische Poly-
neuropathie kann zusatzlich auftreten.

In den bildgebenden Verfahren (CT und MRT) ist
eine Atrophie des Kleinhirns und der Hirnrinde
sichtbar.

Ursachlich fur die SCA12 wurde ein verlangertes
CAG-Repeat im PPP2R2B-Gen auf dem langen
Arm des Chromosoms Nr. 5 (5q) gefunden,
dessen Lange jedoch nicht im Zusammenhang
mit dem Erkrankungsalter zu stehen scheint.
Beim PPP2R2B-Gen handelt es sich um die Beta-
Untereinheit des Protein-Phosphatase-2-Gens,
das bei der Regulierung des Zellzyklus eine Rolle
spielt.

Insgesamt scheint die SCA12 sehr selten zu sein;
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jedoch sollte sie durch eine genetische Analyse
ausgeschlossen werden, wenn das Erscheinungs-
bild einer Kleinhirnataxie eher untypisch anmu-
tet und als erstes Symptom ein Tremor auftritt.

5.2.2.13. Spinozerebellare Ataxie
Typ 13 (SCAL3)

Friedmar Kreuz

Die Spinozerebellare Ataxie vom Typ 13 wird
durch eine Mutation im spannungsabhangigen
Kaliumionenkanal-Gen  (KCNC3)  verursacht.
Die SCA13 wurde erstmalig 2000 in einer fran-
zosischen Familie mit einer im Kindesalter
beginnenden und langsam fortschreitenden
Gangataxie beschrieben. Daneben waren eine
kleinhirnbedingte Sprechstérung (Dysarthrie),
eine leichte geistige Behinderung und vor allem
eine motorische Entwicklungsstorung auffal-
lig. Die SCA13 kann aber auch erst im spateren
Erwachsenenalter auftreten. Bei einigen dieser
Erkrankten traten zuséatzlich ein Nystagmus und
Pyramidenbahnzeichen auf. Weiterhin wurden
eine Extremitatenataxie und eine verminderte
Muskelspannung (Hypotonie) beobachtet.

In den bildgebenden Verfahren (MRT) ist eine
Atrophie des Kleinhirns (Cerebellum) und der
Briicke (Pons) darstellbar.

Nach den Berichten in der wissenschaftlichen
Literatur ist das Erscheinungsbild (der Phanotyp)
dieser sehr seltenen Ataxie-Krankheit in einzel-
nen Volkergruppen sehr unterschiedlich.

Das KCNC3-Gen liegt auf dem langen Arm des
Chromosoms 19 (19q). Die Mutation kann durch
eine Genanalyse nachgewiesen werden.
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5.2.2.14. Spinozerebellare Ataxie
Typ 14 (SCA14)

Ludger Schols

Die SCA14 ist eine seltene Form der dominanten
Ataxien.

Sie wird durch Mutationen im Gen fir die Prote-
inkinase C Gamma (PRKCG) verursacht, fur die
eine Funktion in der Signaltransduktion, Zell-
proliferation und synaptischen Transmission mit
Einfluss auf die zerebellare Plastizitat und das
Dendritenwachstum angenommen wird.

Die SCA14 beginnt zwischen dem 10. und dem
60. Lebensjahr.

Sie ist durch ein sehr langsames Fortschreiten
der Ataxie gekennzeichnet. Haufig treten auch
sog. extrapyramidale Symptome wie Dystonie,
Tremor oder Myoklonus auf.

In der Magnetresonanztomographie des Kopfes
zeigt sich oft eine sehr ausgepragte zerebellare
Atrophie, gegenuber der die klinische Auspra-
gung der Ataxie eher leicht erscheint.

5.2.2.15. Spinozerebellare Ataxie
Typ 17 (SCAL7)

Ludger Schols

Der Erkrankungsbeginn bei der SCA17 kann zwi-
schen 5 und 50 Jahren schwanken.

Auch die klinischen Symptome sind sehr vari-
abel. Haufig findet sich eine Kombination von
Ataxie und kognitiven Einschrankungen bis hin
zur Demenz.

Weitere Symptome sind oft psychische Auffallig-
keiten bis hin zur Psychose und extrapyramidale
Bewegungsstorungen wie Chorea, Dystonie oder
Akinese.

5.2.2.16. Spinozerebellare Ataxie
Typ 27 (SCA27)

Friedmar Kreuz

Die Spinozerebellare Ataxie vom Typ 27 wurde
erstmals 2003 in einer groRen hollandischen
Familie beschrieben. Bei dieser drei Genera-
tionen umfassenden Familie liel sich bei den
Erkrankten seit der Kindheit ein Zittern der
Hande nachweisen. Dieses Zittern steigerte sich
bei korperlichen Ubungen und emotionalem
Stress (Aufregung!). Eine geringe Standataxie
und Ataxie in den Beinen liel3 sich teilweise
erst bei besonderen Untersuchungsbedingungen
ab einem Alter von 15 bis 20 Jahren nachwei-
sen. Verschiedene Augenbewegungsstorungen,
ein Kopftremor und unwillktrliche Muskelbe-
wegungen im Bereich des Gesichtes (periorale
Dyskinesien) sind weitere Symptome. Psychisch
waren einige Erkrankte durch aggressives Ver-
halten und Depressionen auffallig und zeigten
schlechte Lernerfolge mit zum Teil vorzeitigem
Schulabbruch bei zunehmenden Gedachtnissto-
rungen. Ein progredienter Erkrankungsverlauf
lieR sich nachweisen. Es kdnnen sich HohlfiRe
entwickeln. Bei neurophysiologischen Unter-
suchungen lasst sich eine axonale Neuropathie
nachweisen.

In der Magnetresonanztomographie (MRT) wird
die Atrophie des Kleinhirns sichtbar. Die psy-
chische Symptomatik lasst auf Veranderungen in
anderen Hirnstrukturen (Basalganglien) schlie-
Ren.
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Als Ursache der SCA27 wurden Mutationen im
Fibroblasten-Wachstums-Faktor-14-Gen (FGF14)
auf dem langen Arm des Chromosoms 13 (13q)
nachgewiesen. Der Fibroblasten-Wachstums-Fak-
tor 14 spielt bei der Entwicklung des ZNS eine
wichtige Rolle; im Tierversuch fihrte der Mangel
dieses Faktors zur Ausbildung einer Ataxie.

5.2.2.17. Dentato-rubro-pallido-lysiane
Atrophie (DRPLA)

Friedmar Kreuz

Die DRPLA erhielt ihren Namen nach den Kern-
gebieten im Gehirn, die bei der Erkrankung
besonders betroffen sind. Die DRPLA ist eine
vorwiegend in Japan beschriebene, autosomal-
dominante Erkrankung, die durch ein verlan-
gertes und instabiles CAG-Repeat (> 49 Repeats)
im DRPLA-Gen (Atrophin 1-Gen) auf dem kurzen
Arm des Chromosom 12 (12p) verursacht wird
(normale Lange der Repeats: 7 - 23). Es han-
delt sich um eine dynamische Mutation, bei der
die Anzahl der Repeats bei der Vererbung veran-
dert wird und dazu tendiert, groRer zu werden.
Dies erklart auch die Vorverlagerung des Erkran-
kungsalters in nachfolgenden Generationen
(Antizipation) und die unterschiedliche Sympto-
matik innerhalb einer Familie.
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Die Haufigkeit der DRPLA in Japan wird auf
0,2 - 0,7 : 100.000 Einwohner geschatzt. In
Europa sind bisher nur wenige DRPLA-Familien
beschrieben worden.

Das Krankheitsbild ist sehr variabel, beginnt
meist im 3. Lebensjahrzehnt und verlauft tber
etwa 20 Jahre fortschreitend. Es kommtimmer zu
einer Ataxie, die jedoch oft von anderen auffal-
ligen Symptomen begleitet ist: unwillkirlich ein-
schieBende Bewegungen (Myoklonien), tanzelnd
anmutende Uberbewegungen (choreatiforme
Hyperkinesen; Choreoathetose), Epilepsie (Myo-
klonus-Epilepsie) und geistiger Abbau (Demenz).
Je nach der im Vordergrund stehenden Sympto-
matik, die in Abhangigkeit vom Erkrankungsal-
ter unterschiedlich sein kann, werden 3 Typen
der DRPLA unterschieden: die ataktisch-choreo-
athetoide Form, die Pseudo-Huntington-Form
und die Form mit myoklonischer Epilepsie.

Im der Magnetresonanztomographie (MRT) sind
eine Atrophie des Kleinhirns und Veranderungen
in der WeilRen Substanz (Myelinisierungen der
Nervenzellfortsatze) erkennbar.

Therapeutisch kdnnen die Epilepsie mit Antiepi-
leptika und die unwillkirlichen Bewegungen mit
entsprechenden Medikamenten (z. B. Tiaprid,
Tetrabenazin) behandelt werden. Ansonsten
stehen die Moglichkeiten der Physiotherapie zur
Verflgung.
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5.2.2.18. Episodische Ataxien

Ludger Schols

Episodische Ataxien sind seltene Erkrankungen,
bei denen die Ataxie nicht dauerhaft, sondern
in Phasen auftritt, die Minuten bis Tage dauern
kénnen. Die episodischen Ataxien werden wie
die SCAs autosomal-dominant vererbt.

Episodische Ataxie Typ 1

Der Episodischen Ataxie Typ 1 (EAL) liegen Punkt-
mutationen im Kaliumionenkanal-Gen KCNAl
zugrunde. Die betroffenen Kaliumionenkanéle
sind in Regionen des Nervensystems wie dem
Kleinhirn und den Ranvierschen Schnirringen
peripherer Nerven lokalisiert. Folge der Ver-
anderung sind lonenkandle mit verminderter
Stromamplitude oder veranderter Kinetik.

Die Erkrankung beginnt in der Kindheit oder
dem frihen Erwachsenenalter. Eine Einschran-
kung der Lebenserwartung ist nicht gegeben.

Wahrend der Attacken kommt es zu Ataxie und
Sprechstérungen. Dartber hinaus kdnnen dys-
tone und choreatische Symptome auftreten.
Attacken werden durch physischen oder emotio-
nalen Stress ausgelost. lhre Haufigkeit schwankt
von weniger als einer Attacke pro Monat bis zu
mehreren Attacken pro Tag. Zwischen den Atta-
cken koénnen unwillkirliche Bewegungen (Myo-
kymien) der Gesichts- und Handmuskulatur
auftreten.

Acetazolamid kann die Haufigkeit und Schwere
der Attacken bei einem Teil der Patienten redu-
zieren. Bei anderen Patienten helfen Mittel
gegen Epilepsie (Antikonvulsiva).
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Episodische Ataxie Typ 2

Die episodische Ataxie Typ 2 (EA2) wird durch
Mutationen in der Alpha-1A-Untereinheit des
spannungsabhangigen Kalziumionenkanals der
Nervenzellen verursacht. Dies ist das gleiche
Gen, dessen Mutation in anderen Bereichen
ursachlich fur die SCA6 und fur die Familiare
Hemiplegische Migrane ist.

Am starksten sind die Purkinjezellen des Klein-
hirns betroffen. Die Mutationen fihren zu
verkirzten Proteinen mit veranderten Eigen-
schaften.

Der Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem 2.
und 30. Lebensjahr, vereinzelt auch spater.

Die Attacken dauern meist Stunden bis Tage und
sind damit langer als bei der EA1. Die Haufig-
keit schwankt zwischen einer Attacke pro Monat
und zwei Attacken pro Tag. Mdgliche auslésende
Faktoren sind Stress, Alkoholkonsum und kohlen-
hydratreiche Speisen, nicht aber Schrecksituati-
onen.

Die Attacken auBern sich in erster Linie in Gang-
unsicherheit, die in Gber 50 Prozent der Falle
von Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen begleitet
sein kann. Mehr als die Halfte der Betroffenen
leidet zusatzlich an einer Migrane. Zwischen
den Attacken findet sich bei der neurologischen
Untersuchung regelmallig ein Augenzittern
(Blickrichtungsnystagmus). Bei élteren Patienten
kann sich auch eine leichte dauerhafte Stand-
und Gangataxie entwickeln.
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In der Magnetresonanztomographie des Kopfes
zeigt sich dann haufig eine Atrophie des Klein-
hirnwurmes. Die Episodische Ataxie Typ 2 spricht
gut auf das Medikament Acetazolamid (500-700
mg pro Tag) an. Alternativ kann auch 4-Amino-
pyridin (15 mg pro Tag) gegeben werden.
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5.2.3. Geschlechtsgebundene (gonosomale) Ataxien

5.2.3.1. Fragiles X-Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS)

Friedmar Kreuz

Was ist FXTAS?

Das Fragile X-Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS) ist
ein erst vor wenigen Jahren beschriebenes neu-
rologisches und psychiatrisches Krankheitsbild,
das hauptsachlich, aber nicht nur, bei Mannern
ab der 6. Lebensdekade auftritt. Die neurolo-
gischen Hauptsymptome werden in der Krank-
heitsbezeichnung ausgedruckt: Tremor (Zittern)
und Ataxie (Koordinationsstorungen). Es finden
sich aber eine Reihe weiterer, vor allem auch
psychiatrischer Symptome.

Ursache ist eine Pra-Mutation im FMR1-Gen.
Voll-Mutationen in diesem Gen verursachen bei
Knaben, seltener auch bei Madchen, die hau-
figste Form der familiaren geistigen Behinde-
rung, das Fragile X- oder Martin-Bell-Syndrom
(MBS).

Wie haufig ist FXTAS?

Nach grofRen Studien liegt die Haufigkeit des
Fragilen X-Syndroms bei 1 : 4.000 bis 1 : 6.000.
Kamm und Mitarbeiter haben 2006 eine Haufig-
keit der FMR1-Pra-Mutation in der Bevdlkerung
von 1 : 813 Mannern und 1 : 259 Frauen ermit-
telt. Jedoch erkranken nicht alle Pramutati-
onstrager und -tragerinnen am FXTAS. Genaue
Zahlen uber die Haufigkeit des FXTAS liegen
nicht vor; es ist jedoch mit einer nicht unerheb-
lichen Anzahl von Betroffenen zu rechnen.

Wie entsteht FXTAS?

In den 1980er Jahren wurde das Fragile X-Syn-
drom hauptsachlich bei Knaben und Mannern
mit geistiger Behinderung beschrieben. Unter
besonderen Zellkulturbedingungen fand sich bei
diesen Betroffenen eine brichige Stelle am Ende
des langen Armes des X-Chromosoms (fragile =
engl. fur ,,zerbrechlich®).

Das verantwortliche Gen auf dem X-Chromo-
som wurde als FMR1-Gen (fur ,fragile X mental
retardation 1) bezeichnet. In diesem Gen gibt
es eine Stelle, an der, @hnlich wie bei der Fried-
reich-Krankheit (FRDA) oder den spino-zere-
bellaren Ataxien (SCA), eine Dreierabfolge von
Kernbasen (Trinukleotid) wiederholt (engl. =
repeat) auftritt. Es sind dies die Kernbasen CGG
und damit handelt es sich beim MBS um eine
weitere sog. Trinukleotid-Repeat-Erkrankung.
Normalerweise sind bis zu 50 CGG-Trinukleotide
hintereinander geschaltet. Erst ab einer Anzahl
von 200 CGG-Repeats (sog. Voll-Mutation) ist mit
dem Auftreten des MBS zu rechnen: bei Knaben
fast immer, bei Madchen in bedeutend gerin-
gerer Anzahl in Abhéangigkeit davon, welches
ihrer beiden X-Chromosomen fur den Stoff-
wechsel aktiv ist. Die Anzahl von CGG-Repeats
zwischen 50 und 200 wird als Pra-Mutation (,,Vor-
Mutation®) bezeichnet und kann sich bei der
Vererbung zur Voll-Mutation ausweiten. Es liegt
also, ebenso wie bei den anderen Trinukleotid-
Repeat-Krankheiten, keine starre, sondern eine
veranderliche, dynamische Mutation vor.
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Der Abschnitt des FMR1-Gens, in dem sich das
CGG-Repeat befindet, ist bei der Auslosung der
Ablesung der genetischen Information und damit
am Aufbau des Proteins beteiligt. Eine Expan-
sion des Repeats fiuhrt somit zu Stérungen bei
der Umsetzung der Erbinformation in den Ner-
venzellen. Warum es erst im héheren Lebensal-
ter zu den neurologischen und psychiatrischen
Symptomen kommt, ist noch nicht geklart.

Bei der feingeweblichen (histologischen) Hirn-
untersuchung (nach dem Tod) finden sich Ein-
schlisse im Nervenzellkern und den Kernen des
sie umgebenden Bindegewebes (Astrozyten).
Diese Einschlusse finden sich vor allem in der
Hirnrinde und im Hirnstamm, nicht jedoch in
den wichtigen Purkinje-Zellen des Kleinhirns.
Letztere Zellen fallen jedoch in ihrer Funktion
aus und scheinen an der Degeneration im Klein-
hirn beteiligt zu sein.

Was sind die Symptome des FXTAS?

Als haufigstes Symptom findet sich ein Zittern
(Tremor) der Hande, beginnend in der meist-
gebrauchten Hand (Handigkeit), das an das Zit-
tern bei der Parkinson-Krankheit erinnert, und
besonders stark bei Zielbewegungen (Intentions-
tremor) ist. Gelegentlich wird auch ein Kopftre-
mor und eine Schadigung der peripheren Nerven
(Polyneuropathie) beobachtet. Sehr haufig tritt
die Gangataxie mit Gleichgewichtsproblemen
und haufigem Fallen auf. Weiterhin konnen eine
Parkinson-Symptomatik, autonome Dysfunk-
tionen mit Blasen- und Darminkontinenz und
Impotenz sowie Sprech- (Dysarthrophonie) und
Schluckstoérungen (Dysphagie) auftreten.
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Das Spektrum der psychiatrischen Symptoma-
tik ist vielfaltig. Erste Symptome kdnnen bereits
vor den ersten neurologischen Symptomen auf-
treten. Hier stehen an erster Stelle progre-
diente kognitive Schwierigkeiten, die sich bis
zur Demenz entwickeln koénnen. Probleme
machen vor allem Verhaltensauffalligkeiten wie
Angst und Depression, Zurlickgezogenheit, sozi-
ale Phobie und Reizbarkeit, Distanz- und Kritik-
losigkeit, unangebrachte SpaRe und l&ppisches
Verhalten, Stérungen der Selbstkontrolle und
-beobachtung, Aufmerksamkeitsstorungen und
Storungen der Wortflussigkeit. Eine Intelligenz-
minderung mit einem Absinken des 1Q unter 85
wird bei ca. einem Flnftel der Patienten beob-
achtet.

In der MRT finden sich typischerweise eine
Abnahme der Grof3- und Kleinhirnsubstanz und
Signalveranderungen der Weil3en Substanz, des
sog. Marklagers, besonders der mittleren Klein-
hirnstiele. Lasionen der Weilhen Substanz finden
sich auch neben den Hirnkammern (periventri-
kular).

Wie verlauft das FXTAS?

Wie oben erwahnt, ist besonders mit Beginn des
6. Lebensjahrzehnts mit dem Auftreten einer
neurologischen und psychiatrischen Sympto-
matik zu rechnen. Der Verlauf scheint langsam
progredient zu sein, sodass nach 10 Jahren die
Gehfahigkeit oft noch erhalten ist. Jedoch kann
es zu Personlichkeitsstérungen kommen, die das
familidre Zusammenleben sehr belasten.
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Wie wird die Diagnose eines FXTAS gestellt?

Die Diagnose ergibt sich aus der beschriebenen
Symptomatik und vor allem der Familienanam-
nese. Gibt es Falle von geistiger Behinderung in
der Familie oder ist gar die Diagnose des Mar-
tin-Bell-Syndroms bereits bei Familienangeho-
rigen gestellt worden, ist es naheliegend, dass
bei entsprechender Symptomatik ein FXTAS vor-
liegt. Die molekulargenetische Untersuchung ist
zur Diagnosesicherung unbedingt erforderlich.

Wie kann man das FXTAS behandeln?

Da die Ursachen des FXTAS nicht bekannt
sind, ist auch keine kausale Therapie mdglich.
Die einzelnen Symptome miussen jeweils nach
ihrem Auftreten und der individuellen Belastung
behandelt werden (symptomatische Therapie).
Auch hier gelten die fur die anderen Heredo-
Ataxien gegebenen allgemeinen Empfehlungen,
vor allem die Physiotherapie, die nicht nur auf
die Ataxie, sondern auch die Eindammung des
Tremors gerichtet sein muss. Ergotherapeu-
tische MalRnahmen zur Bewaltigung der All-
tagsprobleme sollten unbedingt enthalten sein.
Psychopharmaka konnen bei der Behandlung
der psychiatrischen Symptomatik hilfreich sein,
sollten jedoch individuell verordnet werden.

Weitere Infos:
www.frax.de deutscher Selbsthilfeverband

www.fragilex.org amerikanische National
FragileX Foundation
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5.3. Nicht erbliche Ataxien

5.3.1. Sporadische degenerative Ataxien

5.3.1.1. Multisystematrophie (MSA)

Thomas Klockgether

Was ist MSA?

Multisystematrophie (MSA) ist eine seltene, spo-
radische, progressiv verlaufende Erkrankung
des mittleren und hoheren Erwachsenenalters,
die durch Neurodegeneration in den Basalgan-
glien, im Kleinhirn, im Hirnstamm und in den
intermediolateralen Zellsdulen des Ricken-
marks gekennzeichnet ist. Charakteristisches
neuropathologisches Merkmal der MSA ist das
Auftreten von Alpha-Synuklein-haltigen, oligo-
dendroglialen, zytoplasmatischen Einschlusskor-
pern. Klinisch ist die MSA durch das gemeinsame
Auftreten von zentralen Bewegungsstorungen
(Parkinson-Syndrom, zerebelldre Ataxie) und
schwerem autonomem Versagen gekennzeich-
net. Je nach im Vordergrund stehender neu-
rologischer Symptomatik wird zwischen einem
Parkinson-Typ (MSA-P) und einem zerebelléren
Typ (MSA-C) unterschieden.

Wie haufig ist die MSA?

Epidemiologische Untersuchungen werden da-
durch erschwert, dass die klinische Diagnose
unsicher ist und MSA, vor allem im Frihsta-
dium, schwer von der idiopathischen Par-
kinson-Krankheit und degenerativen Ataxie-
Erkrankungen zu unterscheiden ist. In epi-
demiologischen Studien durfte daher die
Haufigkeit der MSA eher unterschatzt werden.

Einer methodisch sorgféltigen epidemiologischen
Studie aus GrofRbritannien zufolge betréagt die
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Pravalenz der MSA 4,4 : 100.000. Manner sind
haufiger von MSA betroffen als Frauen: Das
Geschlechterverhaltnis betragt 1,3 : 1.

Wie entsteht MSA?

Bei der MSA werden degenerative Verande-
rungen in Form von neuronalem Zellverlust und
Gliose (Vermehrung von Gliazellen im ZNS) in
weiten Teilen des Zentralen Nervensystems be-
obachtet.

Die Ursache der MSA ist unbekannt. Bis heute ist
es nicht gelungen, ursachliche Genmutationen zu
finden oder Assoziationen mit genetischen Poly-
morphismen nachzuweisen. Ebensowenig konn-
ten bisher Umweltfaktoren identifiziert werden,
die das Risiko, an MSA zu erkranken, beeinflus-
sen. Auch die molekulare Pathogenese der MSA
liegt weitgehend im Dunkeln.

Was sind die Symptome der MSA?

Das klinische Bild der MSA ist durch unterschied-
liche Kombinationen aus Parkinson-Syndrom,
zerebellarer Ataxie, Pyramidenbahnzeichen und
autonomem Versagen gekennzeichnet.

Bei einem Teil der MSA-Betroffenen beginnt
die Erkrankung mit autonomen Stoérungen, wie
Drangsymptomatik der Blase oder erektiler Dys-
funktion (Storung der Steifigkeit des mannlichen
Gliedes; Erektion).
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Die Parkinson-Symptomatik bei MSA-P-Patienten
unterscheidet sich von der bei Patienten mit idio-
pathischer Parkinson-Krankheit vor allem durch
das schlechtere Ansprechen auf L-Dopa. Etwa
75 % der MSA-P-Betroffenen haben eine akine-
tisch-rigide Parkinson-Symptomatik, die initial
bei etwa der Halfte der Falle einseitig ist. Im
weiteren Verlauf entwickelt sich aber fast immer
eine symmetrische Symptomatik. Tremor ist nur
bei etwa 25 % der MSA-P-Patienten vorhanden.

Die zerebellare Ataxie bei der MSA-C ist wie bei
vielen anderen degenerativen Ataxie-Erkran-
kungen durch Symptome gekennzeichnet, die
auf eine diffuse Schadigung des Kleinhirns hin-
weisen. Aus diesem Grund ist eine Abgrenzung
der MSA-C von anderen Ataxie-Erkrankungen,
z. B. der sporadischen Ataxie unklarer Genese,
niemals aufgrund der zerebellaren Symptomatik,
sondern nur durch den Nachweis von Parkinson-
Symptomen oder autonomen Funktionsstorungen
moglich. Die zerebellare Ataxie umfasst Gang-
und Standataxie, Ataxie der Extremitaten,
Aktionstremor, Sprechstdrung und zerebellare
Storungen der Okulomotorik.

Die Beteiligung der Pyramidenbahn bei der
MSA zeigt sich meistens durch Steigerung der
Muskeleigenreflexe und ein positives Babinski-
Zeichen. Eine spastische Erhéhung der Mus-
kelspannung (Tonus) ist nur bei sehr wenigen
Patienten nachweisbar.

Eine orthostatische Hypotonie (Absinken des
Blutdruckes im Stehen) ist zusammen mit Sto-
rungen der Blasenfunktion die wichtigste auto-
nome Funktionsstorung bei der MSA. Der
orthostatischen Hypotonie liegt ein Ausfall des
Baroreflexes (Regulation des Blutdruckes in
Abhangigkeit von der Kérperlage) zugrunde, der
beim Wechsel von der liegenden in die aufrechte
Position durch eine sympathisch vermittelte

GefaRkonstriktion und Herzfrequenzsteigerung
das Versacken von Blut in Blutgefalien der Beine
verhindert. Die Storung des Baroreflexes wird
dann symptomatisch, wenn der Blutdruckab-
fall zu einer Minderdurchblutung des Gehirns
fuhrt. Symptome der orthostatischen Hypoto-
nie sind vielgestaltig und reichen vom Schwin-
del nach dem Aufstehen tber ,,Schwarzwerden*
vor den Augen, unspezifischen Beschwerden bei
langerem Stehen bis zum Bewusstseinsverlust
(orthostatische Synkope). Die Funktion des Baro-
reflexes kann klinisch durch Blutdruckmessung
im Liegen und nach dem Aufstehen (Schellong-
Test) erfasst werden. Bei etwa der Halfte der
MSA-Patienten ist die orthostatische Hypoto-
nie mit einer arteriellen Hypertonie (Bluthoch-
druck) im Liegen verbunden.

Neurogene Blasenstdrungen sind bei mehr als
der Halfte der MSA-Betroffenen vorhanden und
nehmen im Verlauf an Haufigkeit und Schwere
zu. Im Vordergrund steht meist eine Inkonti-
nenz. Bei weniger als 20 % der Betroffenen ent-
wickelt sich zuséatzlich eine Stuhlinkontinenz.

Bei mannlichen MSA-Patienten ist eine Erek-
tionsstorung fast die Regel. Bei einigen geht die
Erektionsstorung anderen Symptomen der MSA
um Jahre voraus. Bei weiblichen MSA-Patienten
ist haufig die genitale Sensitivitat reduziert.

Eine charakteristische und frih im Krankheits-
verlauf auftretende Storung ist die REM-Schlaf-
Verhaltensstérung. Diese REM-Schlaf-Verhaltens-
storung aullert sich in néchtlichen, zusammen
mit Trdumen auftretenden motorischen Akti-
onen, z. B. in Form tatlicher Angriffe auf den
Bettpartner.

Andere haufige Schlafstorungen bei MSA sind
verstarktes Schnarchen und ein Schlaf-Apnoe-
Syndrom.
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Weitere autonome Funktionsstdrungen sind ver-
mindertes Schwitzen, das sich in einer Hitzein-
toleranz aullern kann, und eine verminderte
Herzratenvariabilitat.

Wie verlauft die MSA?

Das mittlere Erkrankungsalter der MSA betragt
etwa 55 Jahre. MSA verlauft unaufhaltsam pro-
gredient. Nach einer Latenz von 5 bis 6 Jahren
werden MSA-Betroffene rollstuhlpflichtig. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Krankheitsbeginn
betragt 9 Jahre. Die haufigste Todesursache ist
eine Bronchopneumonie.

Wie wird die Diagnose MSA gestellt?

Da es keine genetischen oder biochemischen
Marker der MSA gibt, lasst sich Kklinisch nur eine
mogliche oder wahrscheinliche Diagnose stel-
len, wahrend fur eine definitive Diagnose eine
Autopsie und neuropathologische Untersuchung
erforderlich sind. Der Nachweis von schwerem
autonomen \Versagen spielt eine wesentliche
Rolle bei der Diagnosefindung.

Apparative Diagnostik und Bildgebung dienen
zum Ausschluss anderer Erkrankungen und
kdnnen bei typischen Ergebnissen die Diagnose
weiter stitzen. Die MRT zeigt eine Atrophie des
Kleinhirns, des Hirnstamms und der Basalgang-
lien.
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Wie kann man eine MSA behandeln?

Derzeit ist keine kurative oder praventive The-
rapie der MSA bekannt. Die einzelnen Symptome
der MSA sind in unterschiedlichem Ausmal? einer
Therapie zuganglich. Der stetig progrediente
Gesamtverlauf der Erkrankung lasst sich aber
durch keine dieser Therapien beeinflussen.

Die Parkinson-Symptomatik wird mit L-Dopa
behandelt. Eine wirksame medikamentdse
Behandlung der Ataxie ist nicht bekannt. Die
Behandlung muss sich daher auf Ubende Ver-
fahren wie Krankengymnastik und Logopéadie
beschranken.

Zur Behandlung einer symptomatischen ortho-
statischen Hypotonie werden zunéchst physika-
lische MaRnahmen durchgefuhrt (Stutzstrimpfe,
erhohte Salzzufuhr, Schlafen mit erhohtem
Oberkorper, langsames Aufstehen). Bei Versagen
dieser Malinahmen kommt eine medikamentose
Behandlung mit Mineralokortikoiden und Sympa-
thikomimetika in Frage.
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5.3.1.2. Sporadische Ataxie unbekannter Ursache (SAOCA)

Thomas Klockgether

Was ist SAOA?

Bei vielen Patienten mit sporadischer, im Erwach-
senenalter beginnender Ataxie sind weder die
diagnostischen Kriterien einer Multisystematro-
phie erfillt, noch ergibt die Suche nach gene-
tischen und erworbenen Ursachen irgendwelche
Ergebnisse. Fur diese Krankheitsgruppe wurde
die (wertfreie) Bezeichnung Sporadische, im
Erwachsenenalter beginnende Ataxie unbe-
kannter Ursache (sporadic adult-onset ataxia,
SAOA) vorgeschlagen. Ein anderer Name fir die
gleiche Krankheitsgruppe ist Idiopathische, spat
beginnende zerebellare Ataxie (idiopathic late
onset cerebella ataxia, IDLOCA).

Wie haufig ist SAOA?

SAOA ist eine der haufigsten Ataxie-Erkran-
kungen. Eine kirzlich in Wales durchgefihrte
epidemiologische Untersuchung ergab eine Pra-
valenz von 8,4 : 100.000.

Wie entsteht SAOA?

Die Ursache und die Krankheitsmechanismen
der SAOA sind unbekannt.

Was sind die Symptome der SAOA?

Bei allen Betroffenen mit sporadischer Ataxie ist
eine zerebellare Ataxie das im Vordergrund ste-
hende Symptom. Bei etwa 20 % der Betroffenen
treten Pyramidenbahnzeichen, bei etwa 70 %
sensible Stérungen auf. Schweres autonomes
Versagen gehort (definitionsgemal) nicht zum
klinischen Bild der SAOA.

Wie verlauft die SACA?

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt wie
bei der MSA bei 55 Jahren. Im Durchschnitt 11
Jahre nach Krankheitsbeginn bendtigen SAOA-
Betroffene eine Gehhilfe. Die Lebenserwartung
ist annéghernd normal.

Wie wird die Diagnose einer SAOA gestellt?

Die Diagnose einer sporadischen Ataxie ist nur
durch sorgfaltigen Ausschluss einer Multisystem-
atrophie sowie genetischer und erworbener
Krankheitsursachen fir Ataxien zu stellen. Ent-
scheidend fur die Abgrenzung zur Multisystem-
atrophie ist die genaue Beobachtung und Unter-
suchung autonomer Funktionsausfélle. Da sich
das fur die Multisystematrophie typische auto-
nome Versagen bis zu vier Jahre nach Beginn
der Ataxie manifestieren kann, ist die diagnos-
tische Unterscheidung zwischen SAOA und MSA
in den ersten Jahren nach Manifestation der
Ataxie nicht sicher mdglich. Zum Ausschluss
genetischer und erworbener Krankheitsursa-
chen missen u. a. genetische Untersuchungen
und eine Tumorsuche durchgefihrt werden. Die
MRT zeigt eine Schrumpfung des Kleinhirns.

Wie kann man die SAOA behandeln?

SAOA-Patienten sollten regelméliig krankengym-
nastisch, logopadisch und ergotherapeutisch
behandelt werden. Daruber hinaus sind keine
wirksamen Therapien bekannt.
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5.3.2. Erworbene und symptomatische Ataxien

5.3.2.1. Alkoholische Kleinhirndegeneration (AKD)

Thomas Klockgether

Was ist AKD?

Die AKD ist eine erworbene Ataxie, die als Folge
von Alkohol-Missbrauch auftritt.

Wie haufig ist AKD?

Zur Epidemiologie der AKD gibt es keine verlass-
lichen Daten. Es wird vermutet, dass 25 % aller
Alkohol-Kranken jenseits des 40. Lebensjahres
eine AKD haben.

Wie entsteht AKD?

Die AKD entsteht durch die toxische Wirkung von
Alkohol und seinem Hauptabbauprodukt Azetal-
dehyd. Zusatzlich spielt ein durch Fehlernahrung
verursachter Mangel an Vitamin B1 (Thiamin) eine
entscheidende Rolle. Die AKD betrifft in erster
Linie die Purkinjezellen der Kleinhirnrinde.

Was sind die Symptome der AKD?

Hauptsymptom der AKD ist ein ataktischer Gang
mit Fallneigung, der auch in Phasen von Nuchtern-
heit vorhanden ist. Hoch charakteristisch fur die
AKD ist eine ausgepragte Stand- und Gangataxie
mit einem oft rhythmischen 3-Hertz-Schwanken
des Rumpfes nach vorne und hinten. Andere Zei-
chen einer zerebellaren Stérung wie Ataxie der
Arm- und Beinbewegungen, Storungen der Oku-
lomotorik und ataktische Sprechstérungen sind
meist vergleichsweise mild oder fehlen ganz.
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Wie verlauft die AKD?

Die AKD kommt vor allem bei Mannern im mitt-
leren Lebensalter vor. Sie verlauft entweder
rasch innerhalb von Wochen und Monaten oder
langsam fortschreitend Uber Jahre. Entschei-
dend fUr die Prognose ist der weitere Alkohol-
konsum. Bei vollstandigem Alkoholverzicht kann
es zu einer deutlichen Besserung kommen, wéah-
rend sich die Symptome bei AKD-Erkrankten, die
weiterhin Alkohol konsumieren, kontinuierlich
verschlechtern.

Wie wird die Diagnose einer AKD gestellt?

Auler der Erhebung der Krankengeschichte und
der Beobachtung des Patienten deuten eine
Erhohung der Leberwerte, des mittleren Erythro-
zytenvolumens (MCV) und des Carbonyl-defizi-
enten Transferrins (CDT) auf eine Alkoholkrank-
heit hin. Die MRT zeigt eine Schrumpfung des
Kleinhirns.

Wie kann man die AKD behandeln?

Eine Behandlung der Alkoholkrankheit mit dau-
erndem vollstandigem Verzicht auf Alkohol ist
die wirksamste therapeutische Malinahme.
Zusatzlich sollte Vitamin Bl (Thiamin) verab-
reicht werden.
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5.3.2.2. Paraneoplastische Kleinhirndegeneration (PKD)

Thomas Klockgether

Was ist PKD?

Die PKD ist eine erworbene Ataxie, die durch
eine Fehlregulation des kdrpereigenen Immun-
systems als Folge eines bosartigen, auf3erhalb
des ZNS gelegenen Tumors entsteht.

Wie haufig ist PKD?
Es gibt keine verlasslichen Daten zur Epidemio-
logie der PKD.

Wie entsteht PKD?

Die haufigsten der PKD zugrundeliegenden
Tumoren sind kleinzelliges Bronchialkarzinom,
Brustkrebs (Mammakarzinom) und  Lymph-
knotentumor (maligne Lymphome). Viele PKD-
Betroffene haben zirkulierende, antineuronale
Antikorper, die aber die Kleinhirndegeneration
nicht verursachen. Vielmehr entsteht die PKD
durch die T-Zell-vermittelte Attacke des Immun-
systems gegen Purkinjezellen der Kleinhirn-
rinde.

Was sind die Symptome der PKD?

Typisch fur die PKD ist das im Vergleich zu ande-
ren Ataxie-Erkrankungen ungewohnlich rasche
Auftreten schwerer Ataxie-Symptome, d. h. Gang-
unsicherheit, Ungeschicklichkeit und undeut-
liche Sprechweise, innerhalb von Wochen.

Wie wird die Diagnose einer PKD gestellt?

Bei manchen Betroffenen ergibt die Erhebung
der Krankengeschichte Hinweise auf zugrunde-
liegende Tumor-Erkrankungen (Verlust an Kérper-
masse, Fieber, Nachtschweil}, Husten, Lymph-
knotenschwellung). Die PKD kann in jedem
Lebensalter beginnen und fihrt meist innerhalb
von Monaten zu schwerer Ataxie und Rollstuhl-
abhangigkeit. Die Lebenserwartung hangt von
dem zugrunde liegenden Tumor ab.

Bei einigen, aber nicht allen PKD-Betroffenen
lassen sich antineuronale Antikdrper im Blut
nachweisen. Das Fehlen der Antikorper schliel3t
eine PKD nicht aus. Da die PKD oft vor der Dia-
gnose des bdsartigen Tumors auftritt, ist die
wichtigste diagnostische Malinahme eine aus-
gedehnte und sorgfaltige Suche nach Tumoren.
Sollte die Tumorsuche ohne Ergebnis bleiben,
muss sie bei begrindetem Verdacht in halb-
jahrlichem Abstand tber mindestens drei Jahre
wiederholt werden. Die MRT zeigt oft trotz aus-
gepragter Ataxie einen unauffalligen Befund im
Bereich des Kleinhirns.

Wie kann man die PKD behandeln?

Eine spezifische Behandlung der PKD ist meist
nicht maoglich. Der zugrundeliegende bdsar-
tige Tumor sollte in Ublicher Weise behandelt
werden.
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(Zoliakie, einheimische Sprue; Gluten-Ataxie)

Katrin Blrk

Was ist Glutensensitivitat (GS)?

Eine Glutensensitivitat (GS) entsteht durch das
Zusammenspiel des Umweltfaktors Gliadin (oder
Gluten) und bestimmter erblicher Merkmale.
Gliadine finden sich vor allem in den Getrei-
desorten Weizen, Roggen und Gerste. Chemisch
bestehen sie aus Eiweil3. Sie werden mit der
normalen Nahrung in den Kérper aufgenommen.
Das klassische Erscheinungsbild der GS, das als
Zoliakie oder einheimische Sprue bezeichnet
wird, beginnt in der Kindheit typischerweise
mit Bauchbeschwerden, Gedeihstorungen und
einem Gewichtsverlust. Diese Symptome sind
auf eine Entziindung der Schleimhaut im Dinn-
darm zurtckzufuhren, die bis zu einem volligen
Verlust der normalen Schleimhaut fortschreiten
kann.

Es hat sich aber zunehmend gezeigt, dass es viel
mehr Spielarten der GS gibt. Manche Betroffene
entwickeln ausschliellich Hauterscheinungen.
Diese Form der GS wird als Dermatitis herpeti-
formis Duhring bezeichnet. Andere leiden unter
neurologischen Storungen. Besonders haufig
wurden eine Ataxie und Gedéachtnisstorungen im
Zusammenhang mit der GS beschrieben. Um die
Kombination aus Ataxie und GS zu bezeichnen,
wurde der Begriff der Gluten-Ataxie gepragt.

Wie haufig ist die Glutensensitivitat?

Schatzungen gehen davon aus, dass jeder 100.
bis 200. Einwohner westlicher Industrienationen
von einer GS betroffen ist. Dabei ist die Krank-
heit in vielen Féllen nicht erkannt.
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Wie entsteht die Gluten-Ataxie?

Die Darmveranderungen bei der klassischen
Sprue sind auf eine gegen Gliadin gerichtete
Immunantwort zurickzufihren, die malgeb-
lich durch eine besondere Art weil3er Blutkor-
perchen kontrolliert wird. Bestimmte erbliche
Eigenschaften unseres Immunsystems begunsti-
gen die Entstehung der GS. Deshalb tritt die GS
in einigen Familien gehauft auf und Verwandte
ersten Grades haben eine erhdhte Wahrschein-
lichkeit, ebenfalls eine GS zu entwickeln. Es
bedeutet aber auch, dass nicht alle Menschen
dasselbe Risiko haben, eine GS zu entwickeln.

Wahrend Uber die Vorgange in der Darm-
schleimhaut sehr viel bekannt ist, sind die Ent-
stehungswege neurologischer Komplikationen
weitestgehend unverstanden. Manche Autoren
stellen einen ursachlichen Zusammenhang zwi-
schen GS und neurologischer Erkrankung vollig
in Frage. Friher nahm man an, dass infolge der
Darmerkrankung Nahrungsbestandteile, die fir
das Uberleben von Nervenzellen wichtig sind
(z. B. Vitamine), nicht in ausreichendem Malie
Uber die entzindete Darmschleimhaut aufge-
nommen werden koénnen. Diese Annahme hat
sich allerdings nicht bestatigt. Dartber hinaus
haben ca. 40 % der Patienten mit Gluten-Ataxie
keinerlei Auffalligkeiten der Darmschleimhaut.

Im Nervensystem findet man feingeweblich bei
der Gluten-Ataxie einen Verlust der gro3en Ner-
venzellen im Kleinhirn (sog. Purkinje-Zellen),
krankhafte Veranderungen bestimmter Bahnsys-
teme im Rickenmark und eine Einwanderung
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weilder Blutzellen (= Lymphozyten) in Kleinhirn,
Ruckenmark und Nerven.

Der Nachweis dieser weilen Blutkérperchen
unterstreicht ihre Bedeutung bei der Krank-
heitsentstehung.

Was sind die Symptome der Gluten-Ataxie?

Die Gluten-Ataxie fuhrt zu Gleichgewichts- und
Gangstorungen, einer Beeintrachtigung feinmo-
torischer Leistungen (z. B. Schreiben, Nahen,
Knopfe schlieBen) und zielgerichteter Bewe-
gungen (= Extremitatenataxie). Die Sprache ist
haufig verwaschen (= Dysarthrie). AuBerdem
kénnen die Augenbewegungen gestort sein. Bel
einem Teil der Betroffenen kommt es zu einer
EinbuRe der Tiefensensibilitdt, die uns norma-
lerweise Informationen Uber unsere Position im
Raum gibt. Dariber hinaus kdnnen auch Nerven
vor allem im Bereich der Beine und FiRe in Mit-
leidenschaft gezogen sein. Dies &uBert sich meist
in Gefuhlsstoérungen (Pelzigkeit, Brennen, Hitze-
gefuhl). Neben einer Ataxie wurde auch Uber
Gedachtnisstorungen und epileptische Anfalle
im Zusammenhang mit einer GS berichtet.

Wie verlauft die Gluten-Ataxie?

Diese Frage lasst sich noch nicht abschlieend
beantworten, da man Uber keine ausreichenden
Erfahrungen verfugt. Nach allem, was man bis-
her weil3, handelt es sich eher um einen langsam
voranschreitenden Prozess.

Wie wird die Diagnose gestellt?

Um die Diagnose einer GS zu stellen, sucht man
im Blut nach Antikérpern gegen Gliadin und/
oder das Enzym Transglutaminase. Finden sich
tatsachlich solche Antikorper, sollte eine fein-
gewebliche Untersuchung der Schleimhaut des

Zwolffingerdarmes erfolgen. Der Zwolffinger-
darm ist der oberste Teil des (Dinn-) Darmes,
der sich direkt an den Magen anschliel3t. Er ist
uber eine Magenspiegelung zugéanglich. Es sollten
mindestens vier stecknadelkopfgrol’e Gewebe-
proben an unterschiedlichen Stellen des Zwolf-
fingerdarmes entnommen werden. Diese werden
anschlielend unter dem Mikroskop nach spezi-
ellen Kriterien beurteilt.

Wie kann man die Gluten-Ataxie behandeln?

Im Falle typischer Darmveranderungen mdissen
Betroffene zwingend eine lebenslange gluten-
freie Diat einhalten, denn bei unbehandelter
Sprue ist das Risiko, an einer unkontrollierten
Vermehrung weil3er Blutkérperchen im Darm
(Darmlymphom) zu erkranken, deutlich erhéht.
Die Diat fuhrt in aller Regel zur kompletten Ruck-
bildung der Schleimhautveranderungen. Auch
Hauterscheinungen sprechen auf die Diat an.

Ob neurologische Symptome eine Stabilisie-
rung bzw. Besserung erfahren, ist bislang aber
nicht gesichert. Eine britische Veroffentlichung
berichtet Uber eine Rickbildung ataktischer
Symptome unter einer glutenfreien Diat. Aller-
dings sind die in dieser Studie gezeigten Daten
nicht ausreichend, um auch bei Ataxie-Betrof-
fenen mit GS, aber ohne Veranderungen an der
Darmschleimhaut zwingend zur Einhaltung der
Diat zu raten. Die Diat ist mit groRem Aufwand
verbunden, denn viele herkdbmmliche Nahrungs-
mittel, wie z. B. Brot, Teig- und Wurstwaren,
sind dann absolut zu meiden und mussen durch
spezielle, glutenfreie Produkte ersetzt werden.
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5.3.2.4. Ataxie bei genetisch definierten Syndromen

Friedmar Kreuz

Als Syndrom bezeichnet man eine Gruppe von
Krankheitszeichen (Symptomen), die flir ein
bestimmtes Krankheitsbild (Phanotyp) typisch
sind. Diese Symptome haben meist eine einheit-
liche (genetische) Ursache, jedoch ist die Entste-
hung der einzelnen Symptome meist unbekannt.
Das bekannteste Beispiel ist das Down-Syndrom,
dem ursachlich eine Verdreifachung des Chro-
mosoms Nr. 21 (Trisomie 21) zugrundeliegt; die
Entstehung der einzelnen Symptome beim Down-
Syndrom ist jedoch unklar.

So gibt es eine Reihe genetisch bedingter Syn-
drome, bei denen die Ataxie ein Symptom ist.
Eine kausale Therapie dieser Krankheitsbilder
ist nicht moglich; jedoch kdnnen einzelne Sym-
ptome behandelt werden.

Cowden-Syndrom
(Multiples Hamartom-Syndrom)

« Hamartome (tumorartige Fehlbildungen, die
wahrend der Embryonalzeit entstehen) im
Bereich von Haut, Schleimhaut, Schilddruse,
weiblicher Brust und Magen-Darm-Trakt
(Polyposis)

» Schilddrisenfunktionsstorung

» VergroRBerung der mannlichen Brust
(Gynadkomastie)

e Wasserbruch bzw. Krampfadern im Bereich
des Hodensackes

« geistige Behinderung

« Krampfanfalle

« Neigung zu bdsartigen Tumoren

« Skoliose (Verbiegung der Wirbelsaule)

» progrediente Ataxie
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Von-Hippel-Lindau-Syndrom

e Hamangioblastome (Tumoren aus gewucher-
ten Kapillarsprossen) im Bereich des Klein-
hirns

e Hirnblutungen

e Phaochromozytom (seltener Tumor im Be-
reich der Nebennierenrinde) mit Erhéhung
des Kalziumionenspiegels und Verminderung
des Kaliumionenspiegels im Blut sowie Erho-
hung des Adrenalinspiegels

e Tumoren in anderen Organen

Joubert-Syndrom

» zerebellare Ataxie bei fehlendem Kleinhirn-
wurm

o Nystagmus
mungen

« herunterhangendes Augenlid (Ptosis)

e Netzhautveranderungen (u. a. mit Spaltbil-
dungen)

» geistige Behinderung

« rhythmische Zungenbewegungen

« Atemstorungen, teilweise Aussetzen der
Atmung (Apnoe)

« Hautdellen im Bereich der Handgelenke und
Ellenbogen

» Gesichtsfehlbildungen: kleines Kinn, einge-
sunkene Nasenwurzel, weiter Augenabstand,
hoher Gaumen, tief angesetzte Ohrmu-
scheln

» Herzfehlbildungen

« Wasserkopf (Hydrozephalus)

(Augenzittern) und Blicklah-
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COACH-Syndrom Gillespie-Syndrom

« fehlender Kleinhirnwurm » Unterentwicklung des Kleinhirns
» (geistige Behinderung « fehlende Iris (Aniridie)

e Spastik » Muskelschwache

e Leberzirrhose » geistige Behinderung

« Spaltbildungen im Augenbereich; herabhan-
gende Augenlider

« weiter Augenabstand; flaches, rundes Ge- _
sicht « Sehnervenschwund mit entsprechender Be-

eintrachtigung des Sehens
e spastischer Gang
« Empfindungsstorungen
» geistige Behinderung
« pathologische Verbindung zwischen den Hirn- « verminderte Sehnenreflexe
kammern
« Wasserkopf
« fehlender Hirnbalken
« verzogerte motorische Entwicklung
e Augenzittern (Nystagmus)
o Atemaussetzer
e Hirnnervenschwache
« Lernschwierigkeiten
« Krampfanfalle
« Herzfehlbildungen
« Vielfingrigkeit
« vorzeitige Verknocherung der Schadelnahte
« Unterentwicklung der Nieren, der Leber und
der Bauchspeicheldrise

Behr-Syndrom

» Vielfingrigkeit

Dandy-Walker-Syndrom

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie



DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT Ataxien - Nicht erbliche Ataxien

DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST

5.3.2.5. Ataxie bei Muskelkrankheiten und Erkrankungen des
peripheren Nervensystems

Dirk Heinicke

Bei den neuromuskularen Erkrankungen unter-
scheidet man die sog. primaren von den sekun-
daren Myopathien.

Bei den primaren Myopathien handelt es sich um
Erkrankungen der Muskulatur selbst, bei denen
nur sehr selten ataxie-ahnliche Symptome auf-
treten.

Haufiger sieht man eine Ataxie als Begleitsym-
ptom bei den sogenannten sekundaren Myo-
pathien, Muskelerkrankungen, die nicht durch
krankhafte Veranderungen der Muskulatur
selbst gepréagt sind, sondern vielmehr durch die
Erkrankungen der die Muskulatur versorgenden
Nervenbahnen verursacht werden. Als Folge
(sekundar) bildet sich dann eine Muskelerkran-
kung (meistens Muskelschwund) aus.

Zu den sekundaren Myopathien zahlen wir die
Erkrankungen des Rickenmarks [spinale Mus-
kelatrophien und Amyotrophe Lateralskle-
rose (ALS)], die Erkrankungen des peripheren
Nervensystems [hereditdare moto-sensorische
Neuropathien (HMSN) oder Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung (CMT), neuronale Muskelatrophie]
und die Erkrankungen, deren Ursachen am sog.
neuromuskularen Ubergang (Synapse) liegen.

Im weiteren Sinne konnen auch ataktische
Symptome durch die Ubergeordnete zentrale
Steuerung (erstes Motoneuron im Zentralner-
vensystem - Gehirn) verursacht werden. Dazu
zahlen einige Formen der sogenannten Infan-
tilen Zerebralparese (ICP), einer Erkrankung,
die dadurch gekennzeichnet ist, dass Stérungen
vor, wahrend und in den ersten 28 Tagen nach
der Geburt am zentralen Nervensystem auftre-
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ten. Insbesondere wenn durch hypoxische Scha-
digung (Sauerstoffmangel) oder Blutungen das
Kleinhirn in den Krankheitsprozess mit einbezo-
gen wurde, sehen wir bei den Kindern im Laufe
ihrer motorischen Entwicklung in den ersten
Lebensjahren ataktische Bewegungsstorungen,
die teilweise jedoch von einer sog. spastischen
Lahmung (Para- oder Tetraparese) uberlagert
werden konnen.

Das Symptom Ataxie tritt besonders haufig bei
Muskelerkrankungen auf, deren Krankheits-
ursache in einer Stérung des den Muskel ver-
sorgenden Nervs liegt, den sog. Hereditaren
moto-sensorischen Neuropathien (HMSN).

Dabei handelt es sich um eine Gruppe genetisch
bedingter Erkrankungen, bei denen der Nerv,
der von der sogenannten Vorderhornzelle im
Rickenmark zur Muskulatur zieht und die Wei-
tergabe des Erregungsimpulses vom Gehirn auf
den Muskel sichern soll, geschadigt ist. Dabei
unterscheiden wir verschiedene Arten der Scha-
digung.

1. Demyelinisierende Schadigung

Die Zellschicht, die an der Leitung des elek-
trischen Impulses mitbeteiligt ist, vermindert
sich im Laufe der Entwicklung, sodass der ange-
schlossene Muskel nicht ausreichend mit erre-
genden Impulsen versorgt werden kann und in
der Folge atrophisch wird.

2. Axonale Schadigung

Die Nervenfaser, die die Verbindung herstellt,
ist nicht richtig ausgebildet, sodass im Laufe
der Entwicklung langsam ein fortschreitender
Schwund der an den Nerv gebundenen Muskula-
tur stattfindet.
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3. Gemischte Form

Sowohl die Myelinschicht als auch der Nerv
sind nicht richtig ausgebildet, es kommt zur
schweren, sehr zeitigen Veranderung der betrof-
fenen Muskulatur.

Da die Nerven nicht nur fir die Erregung der
Muskulatur verantwortlich sind, sondern auch
die Impulse der Wahrnehmung aus der Musku-
latur umgekehrt an das Gehirn zurtickmelden,
kommt es haufig in verschiedenen Krankheits-
stadien zu einer Ataxie, da die Wahrnehmung
Uber die tatsachliche Muskelanspannung und die
damit verbundenen Bewegungsmuster fur den
Betroffenen nicht richtig nachvollziehbar sind.

Als wesentlich ist zu bemerken, dass bei vielen
Formen dieser Muskelerkrankungen, @hnlich wie
bei der Friedreichschen Ataxie, ein Hohlful? als
erstes Symptom auftritt. Dieses Symptom darf
jedoch nicht mit dem sogenannten Friedreich-
schen Hohlful3 verwechselt werden.

Gegenwartig sind keine BehandlungsmaRnahmen
bekannt, die ursachlich das Fortschreiten dieser
Erkrankungen aufhalten kdénnen.

Durch verschiedene physio-, ergo- und sportthe-
rapeutische Behandlungen kann jedoch auf eine
Verlangsamung des Krankheitsfortschrittes und
auf eine Minderung der Krankheitsfolgen (z. B.
vorzeitige Gehunfahigkeit) hingewirkt werden.
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5.3.2.6. Ataxie bei mitochondrialen Krankheiten

Friedmar Kreuz

Mitochondriale Krankheiten oder Mitochondro-
pathien werden durch Mutationen in der DNS her-
vorgerufen, die Bestandteil der Mitochondrien
ist. Mitochondrien sind vor allem an oxidativen
Stoffwechselvorgangen in allen Kérpergeweben
beteiligt, indem ihre DNS flr die Synthese von
lebenswichtigen Enzymen verantwortlich ist.
Mutationen in dieser Mitochondrien-DNS wirken
sich auf verschiedene Stoffwechselvorgange aus
und fuhren oft zu schweren Krankheitsbildern,
bei denen die Ataxie neben Muskelerkrankungen
ein wichtiges neurologisches Symptom ist. Wei-
tere Symptome sind Herzerkrankungen, Diabetes
mellitus, hormonelle Stérungen, Stérungen der
Sinnesorgane und Funktionsstorungen der inne-
ren Organe (Leber, Bauchspeicheldrise, Nieren).
Eine kausale Therapie ist nicht moglich; jedoch
kdnnen einzelne Symptome behandelt werden.

Lebersche Hereditare
(LHON)

Bei diesem nach dem Heidelberger Ophthalmo-
logen Theodor Leber (1849-1917) bezeichneten
Sehnervenschwund kommt es meist im drit
ten Lebensjahrzehnt zu einer fortschreitenden
Sehminderung mit Farbsinnschwéche, zentralen
Gesichtsfeldausfallen und Gefalveranderungen

am Augenhintergrund.

Optikusatrophie

Neuropathie, Ataxie, Retinopathia pigmen-
tosa (NARP)

Das NARP-Syndrom ist durch eine Schwéache der
korpernahen Muskeln, eine sensorische Neuropa-
thie, Entwicklungsverzdgerung, Ataxie, Krampf-
anfalle, Demenz und eine Pigmentdegeneration
der Netzhaut gekennzeichnet.
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Mitochondriale Enzephalopathie, Laktazidose
und schlaganfall-ahnliche Episoden (MELAS)

Typisch fir dieses Krankheitsbild sind schlagan-
fall-ahnliche Episoden, die eine subakute Funk-
tionsstérung und Strukturveranderungen des
Gehirns, Krampfanfalle und weitere Klinische
und Laborveranderungen (z. B. Milchsaureerho-
hung im Blut) bedingen.

Chronisch-progressive externe Ophthalmo-
plegie (CPEO)

Die CPEO ist durch ein Herabhéangen des Oberlides
(Ptose), eine Augenmuskellahmung (Ophthalmo-
plegie) und eine Erkrankung der Extremitaten-
muskulatur gekennzeichnet. Zusatzlich kénnen
weitere, flr Mitochondropathien charakteris-
tische klinische Symptome und Laborverande-
rungen auftreten.

Syndrom der myoklonischen Epilepsie mit
ragged red fibres (MERFF)

Typische Symptome fur das MERFF-Syndrom sind
Myoklonien (kurze, ruckartige Zuckungen einzel-
ner Muskeln ohne oder mit nur geringem Bewe-
gungseffekt), Krampfanfalle, eine zerebellare
Ataxie und eine mitochondriale Muskelerkran-
kung mit typischen, ausgefransten roten Muskel-
fasern (ragged red fibres). Weiterhin werden die
fur Mitochondropathien charakteristischen neu-
rologischen Symptome und Laborauffalligkeiten
beobachtet.
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5.3.2.7. Ataxie bei Schwermetallvergiftungen

Hans-Peter Vogel

Schwermetallvergiftungen sind eine extrem sel-
tene Ursache fur eine erworbene Ataxie.

Betroffen sind in erster Linie Menschen, die im
Rahmen ihrer Berufstatigkeit einer erheblichen
Exposition gegenlber diesen Metallen ausge-
setzt sind (z. B. Arbeiter in einer Akkumulato-
renfabrik).

Minimale Expositionen (wie z. B. mit Quecksil-
ber als Hauptbestandteil von Amalgam in Zahn-
fullungen oder Blei im Rahmen einer veralteten
Trinkwasserversorgung) reichen nicht aus.

Die mogliche berufliche Exposition sowie zusatz-
liche Intoxikationszeichen auRerhalb des Nerven-
systems durften zur richtigen Diagnose fuhren.
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6. Therapie von Ataxie-Krankheiten
Friedmar Kreuz, Katrin Blrk, Dirk Heinicke, Udo Rub, Christine Zuhlke

6.1. Allgemeine Bemerkungen

Im weitesten Sinne bedeutet Therapie jede
Zuwendung zu einem Kranken, der dadurch eine
Verbesserung seines Befindens erfahrt. Selbst bei
Erkrankungen, die nicht geheilt werden kdnnen
(das heil3t, wo eine kausale Therapie fehlt), gibt
es Therapien, die gezielt bestimmte Symptome
behandeln (symptomatische Therapie).

Bei der Mehrzahl der in dieser Broschire vor-
gestellten Krankheitsbilder ist auf allgemeine
Therapieansatze eingegangen worden. Dabei
ist die Physiotherapie bei Ataxie-Krankheiten
von besonderer Bedeutung. Bei den symptoma-
tischen Ataxien kann die ausldsende Krankheits-
ursache oft gut behandelt werden, was auch zu
einer Verbesserung der ataktischen Symptomatik
fuhrt. Die Besonderheiten spezieller, z. B. meh-
rere Organsysteme betreffender Ataxie-Krank-
heiten sind stets zu bertcksichtigen und stellen
oft eine Herausforderung an verschiedene medi-
zinische Fachgebiete dar. In jedem Fall ist jedoch
ein ganzheitlicher therapeutischer Ansatz zu
wahlen, der moglichst auch die aktive Mitarbeit
des Ataxie-Betroffenen erfordert. Verwiesen sei
an dieser Stelle auf die allgemein zuganglichen
Therapierichtlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie.
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6.2. Allgemeine Therapie-
prinzipien

6.2.1. Medikamente

Eine medikamenttse Therapie, die fur zahl-
reiche Krankheiten verfugbar ist und sicher
auch vom Ataxie-Betroffenen zur Milderung
oder gar Aufhebung der ataktischen Sympto-
matik gewdinscht wird, ist zur Zeit nur in sel-
tenen Fallen mdoglich. Zu bedenken ist, dass
jeder Wirkstoff, der eine Wirkung zeigt, auch
eine Nebenwirkung erzeugen kann. Mit Medi-
kamenten, wie z. B. Psychopharmaka, sollte
daher eher sparsam umgegangen werden. So
kdnnen Dbeispielsweise eine depressive Stim-
mungslage mit Antidepressiva, Schlafstorungen
mit entsprechenden Schlafmitteln oder leichten
Neuroleptika und eine Spastik mit Antispastika
(z. B. Baclofen, Botulinum-Toxin) gut behandelt
werden. Ein Therapieversuch mit z. B. Levodopa
und Benserazid beim Symptom der unruhigen
Beine (Restless-Legs-Syndrom) zeigt in vielen
Fallen Erfolg. Bei Ubermaliigen und Uberschie-
Renden Bewegungen (Hyperkinese) oder auch
einem ,flatternden Tremor* (flapping tremor)
kann eine Therapie mit Betablockern, Tiaprid
oder Tetrabenazin versucht werden. Insgesamt
sollte jedoch der Grundsatz Beachtung finden:
So wenig Medikamente wie moglich, so viel wie
notig.
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6.2.2. Physio- und Ergotherapie,
Logopadie

Diesen Therapieformen gebihrt ein hoher
Stellenwert in der Behandlung eines Ataxie-
Betroffenen. Bei der Physiotherapie steht die
Krankengymnastik, die sich nach der individu-
ellen Symptomatik richten muss, an vorderster
Stelle. Wie die Erfahrung lehrt, kann sich eine
Methode, die bei einem Erkrankten hilfreich
ist, bei einem anderen Erkrankten eher nega-
tiv auswirken. Ziel der Physiotherapie ist es,
Nervenbahnen zu aktivieren, die Koordination
zu verbessern und mehr Sicherheit im Alltag zu
erreichen. Methoden der Physiotherapie sollen
auf neurophysiologischer Grundlage aufgebaut
sein. Hier haben sich die Methoden nach Bobath,
Vojta und die PNF bewahrt. Auch der Gebrauch
von und das Uben an Geraten, Ubungen im
Wasser, die Hippotherapie und die Feldenkrais-
Methode fuhren bei einem Teil der Ataxie-
Betroffenen zu einer spirbaren Besserung der
Symptomatik.

Hilfreich greift auch die Ergotherapie ein, die
Unterstitzung bei der Bewaltigung der Aktivi-
taten des taglichen Lebens und der Nutzung ein-
facher Hilfsmittel gibt. An dieser Stelle sei auf
die beiden Broschiren der DHAG zur Kranken-
gymnastik und zu Ergotherapie / Hilfsmitteln
verwiesen.

Erst in den letzten Jahren konnte der Logopadie
durch die Aufdeckung der Ursachen der haufig
beobachteten Schluckstdrungen ein gebihrender
Stellenwert eingerdumt werden. Die Koordi-
nation von Schlucken, Atmen und Sprechen ist

bei Ataxie-Betroffenen meist in hohem Malie
beeintrachtigt. Deshalb macht es Sinn, frihzei-
tig mit dem Erlernen entsprechender Techniken
zu beginnen, die einerseits die Kommunikation
erleichtern, andererseits das Verschlucken (Aspi-
rieren) von Speisen oder dem eigenem Speichel
verhindern. Damit kann lebensgefahrlichen Lun-
genentzindungen (sog. Aspirationspneumonien)
vorgebeugt werden.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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6.2.3. Gesunde Lebensweise

Ganzheitliche Therapie fangt jedoch bei jedem
Einzelnen an und bedeutet gerade im Fall eines
chronisch Kranken vielleicht eine Umstellung
liebgewordener Gewohnheiten, zumal wenn es
um den Konsum von Genussmitteln geht. Nachge-
wiesen ist, dass sowohl Alkohol als auch Nikotin
und illegale Drogen schadigend in den Nerven-
zellstoffwechsel eingreifen und z. B. die Bildung
reaktionsfreudiger Molekile, sog. ,.freier Radi-
kale*, fordern. Daraus leitet sich der einfache
Grundsatz ab, alles zu unterlassen, was bekann-
termallen das Gehirn schadigt. Neben den
erwahnten legalen (als Genussmittel bezeichne-
ten) und den illegalen Drogen gehoren auch die
Vermeidung von Stress und eine entsprechende
Schlafhygiene dazu. Insgesamt scheint eine vita-
minreiche Ernahrung mit viel Obst und Gemise
vorteilhaft zu sein. Gerade die Vitamine C und
E und das Provitamin A (Beta-Karotin) sind als
,.Radikalfanger* in der wissenschaftlichen Dis-
kussion und konnen als glinstig fur den Schutz
der Nervenzellen betrachtet werden; unter
diesem Gesichtspunkt erscheint es glnstig, auf
vitaminhaltige Fruchtsafte zurlckzugreifen.
Die Ernahrung selbst sollte ausgewogen sein
und auch reichlich Kohlehydrate enthalten, um
einem moglichen Verlust an Kérpermasse entge-
genzuwirken.
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6.2.4. Soziale Einbindung

Es scheint wie ein Teufelskreis, aus dem schwer
herauszukommen ist: Mit dem Fortschreiten
der Ataxie-Krankheit wird das Sprechen standig
schlechter und die Mobilitat wird eingeschrankt.
Die Folgen sind sowohl ein Riickzug von Freun-
den und Bekannten, aber auch der eigene Riick-
zug; die sozialen Kontakte werden geringer und
beschranken sich haufig nur noch auf den engen
Familienkreis. Hier ist therapeutisch anzuset-
zen; Familienmitglieder, Freunde und Nachbarn
mussen Uber die Ataxie-Krankheit aufgeklart
werden, bisherige Kontakte muissen weiter
gepflegt und womoglich ausgebaut werden.
Zwar ist das Internet eine hilfreiche Erfindung,
ersetzt jedoch nicht den persénlichen Kontakt.
Auch die pflegenden Angehorigen mussen ver-
starkt einbezogen werden; gemeinsame Unter-
nehmungen beugen einer sozialen Vereinsamung
vor. Der positive Effekt der ,,sozialen Geborgen-
heit* auf den Krankheitsverlauf ist in mehreren
Studien zu verschiedenen chronischen Krank-
heiten nachgewiesen worden.
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6.2.5. Rehabilitation und
Hilfsmittel

Gerade zu Beginn einer Ataxie-Krankheit sind
stationare Rehabilitationsmalinahmen sehr hilf-
reich, sei es im Bereich der Physio- oder Ergo-
therapie, Logopadie, Sozio- oder Psychotherapie.
Die komplexe Behandlung in einer erfahrenen
Einrichtung kann zur Verlangsamung der Progre-
dienz fuhren. Viele Ataxie-Betroffene profitie-
ren von einer Wiederholung dieser Malinahmen
im Zwei-Jahres-Rhythmus. Durch entsprechende
Antragstellung und Begrundung ist dies auch bei
den sozialen Tragern durchsetzbar.

Auf Hilfsmittel sollte dann, wenn ihr Gebrauch
sinnvoll ist, auch zurlckgegriffen werden. Auch
wenn es schwerfallt, sich die Verwendung eines
Rollators oder Rollstuhls eingestehen zu mussen,
erhohen sich jedoch durch den Gebrauch dieser
Hilfsmittel die eigene Mobilitat und der Aktions-
radius; darUber hinaus steigt auch das Selbst-
wertgefuhl., wieder Orte aufsuchen zu kdnnen,
die vorher ohne fremde Hilfe nicht mehr erreich-
bar waren. Rechtzeitig sollte an den Gebrauch
von Hilfsmitteln gedacht und diese individuell
und situationsgemald angepasst und eingesetzt
werden.

6.3. Spezifische Therapien

6.3.1. Therapie bei symptoma-
tischen Ataxien

Auf die kausale Therapie bei symptomatischen
Ataxien ist bereits im jeweiligen Kapitel einge-
gangen worden. Zusammenfassend sei an dieser
Stelle noch einmal auf die Beseitigung der Ursa-
che der Grundkrankheit hingewiesen, wodurch
es haufig auch zu einer Verbesserung der atak-
tischen Symptomatik kommen kann:

e Alkoholische Kleinhirndegeneration: Voll-
standiger Alkoholverzicht, Vitamin B1-Substi-
tution

« Paraneoplastische  Kleinhirndegeneration:
Behandlung des zugrundeliegenden Tumors

¢ Gluten-Ataxie: Glutenfreie Diat
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6.3.2. Therapie bei ausgewahlten
Heredoataxien

6.3.2.1. Friedreich-Ataxie (FRDA)

Gegenwartig lauft noch eine Studie zur Untersu-
chung des Einflusses von Idebenone im Rahmen
des GeNeMove-Projektes (German Network of
Movement Disorders: Deutsches Netzwerk der
Erkrankungen mit Bewegungsstorungen). Bei Ide-
benone handelt es sich um ein chemisches Ana-
logon des im Kérper vorkommenden Ubichinons
bzw. Co-Enzyms Q 10. Q 10 wirkt als Protonen-
und Elektronenubertrager in der Atmungskette,
hilft also somit, gentugend Energie fur den Zell-
stoffwechsel bereitzustellen, und wirkt gleich-
zeitig als Antioxidans. Nach ersten Erkenntnissen
verbesserte Idebenone die Leistungsfahigkeit des
Herzmuskels durch eine Reduktion (Verminde-
rung) der Herzmuskeldicke und -masse, wie sie
bei der Friedreich-Ataxie in Form der Kardiomyo-
pathie auftritt. Hohe Dosen von Idebenone schei-
nen auch die neurologische Symptomatik zu ver-
bessern. Bevor endgiltige Aussagen gemacht
werden konnen, ist die Auswertung der noch
laufenden Studie abzuwarten.

Die Kardiomyopathie und damit verbundene
Herzmuskelschwache und Herzrhythmussto-
rungen kdnnen mittels so genannter Beta-Blocker
behandelt werden; regelmafige Untersuchungen
bei einem Herzspezialisten (Kardiologen) sind
somit erforderlich.

Haufig entwickelt sich bei der Friedreich-Ata-
xie auch eine Spastik, die mit antispastischen
Medikamenten (z. B. Baclofen, Botulinum-Toxin)
behandelt werden kann. Uber die Art der Anwen-
dung sollte individuell der behandelnde Neuro-
loge entscheiden.
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Eine weitere spezifische Therapie bei der Fried-
reich-Ataxie ist die Behandlung des Diabetes
mellitus. Auch hier sollte ein Spezialist (Diabeto-
loge) konsultiert werden, der die entsprechend
notwendigen Insulindosierungen festlegt und die
durch den erhohten Blutzucker auftretenden
Komplikationen (Durchblutungsstérungen, Ver-
anderungen an der Netzhaut) durch weitere
Fachéarzte Gberwachen lassen kann.

Die bei der Friedreich-Ataxie auftretenden Ske-
lett-Veranderungen sollten durch einen Ortho-
paden behandelt werden. Individuell ist auch
festzulegen, ob bestimmte konservative (z. B.
Spezialschuhe, Korsett) oder operative Thera-
pieverfahren (Verlangerung der Achillessehne)
sinnvoll sind. Einer Verringerung der Lungenka-
pazitat durch die sich entwickelnde Skoliose und
damit verbundene Deformitat des Brustkorbes
ist in jedem Fall vorzubeugen.

Das haufig beschriebene Phanomen des einge-
schrankten Partyhorens sollte mit einem HNO-
Arzt und dem HOrgerateakustiker besprochen
werden. Der Gebrauch eines Head-Sets schafft
hierbei meist Abhilfe.
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6.3.2.2. Ataxie mit gestortem DNS-Repa-
raturmechanismus (AT, AOA1, AOA2)

Sowohl der AT als auch der AOAL und AOA2
liegt ein gestorter DNS-Reparaturmechanismus
zugrunde. Hieraus ergeben sich ahnliche thera-
peutische Ansatze.

Es kann versucht werden, das Zittern (Tremor)
und die ausfahrenden Bewegungen durch ent-
sprechende Medikamente (z. B. Beta-Blocker,
Tiaprid, Tetrabenazin, andere Neuroleptika)
einzudammen, was jedoch nicht immer erfolg-
reich ist.

Bei bestehenden Skelettdeformitaten (Defor-
mierungen der Hande und Ful3e, Skoliose) ist der
Rat des Orthopéaden gefragt, der individuell ent-
scheiden muss, welche Therapieform geeignet
erscheint. Auch hier sollte der Verminderung
der Lungenkapazitat durch eine Deformierung
des Brustkorbes infolge einer Skoliose entgegen
gewirkt werden.

Da es zu einer Schwachung des Immunsystems
kommt, ist eine Starkung des Immunsystems auf
jeden Fall ratsam. Bei z. B. Atemwegsinfekten
sollten grofRzligig Antibiotika verordnet werden;
ggf. haben sich auch Gaben von Immunglobu-
linen bewahrt. Die uUblichen Schutzimpfungen
sollten durchgefuhrt werden, um den Infektions-
krankheiten vorzubeugen. Zu bevorzugen sind
dabei Totimpfstoffe.

Wegen des gestorten Mechanismus der DNS-
Reparatur nach Einwirkung von Chemikalien
oder Strahlen ist bei den Betroffenen auch das
Krebsrisiko erhoht. Im Falle einer Krebserkran-
kung ist bei einer Chemotherapie mit weitaus
schwerwiegenderen Nebenwirkungen als Ublich
zu rechnen. Die Strahlenbelastung, auch aus

medizinisch-diagnostischer Notwendigkeit, ist so
gering wie mdglich zu halten; nicht unterschatzt
werden darf die kosmische Strahlenbelastung
bei Langstreckenfliigen in 10 bis 12 km Hohe und
die UV-Strahlung beim Sonnenbaden.

6.3.2.3. Ataxie mit isoliertem
Vitamin-E-Mangel (AVED)

Bei der AVED scheint die Therapie einfach. Durch
den Defekt des Vitamin E transportierenden
Proteins ist der Vitamin-E-Spiegel im Blutplasma
extrem niedrig. Hohe Dosen an Vitamin E fihren
nicht nur zu einer Erhéhung des Vitamin-E-Spie-
gels und der dadurch besseren Bereitstellung
dieses wichtigen Vitamins, sondern auch zu
einer Besserung der neurologischen Symptome.
Jedoch sollten die Vitamin-E-Einnahme kontrol-
liert erfolgen und regelmaliige Untersuchungen
durchgefihrt werden, um eine Hypervitami-
nose dieses fettloslichen Vitamins rechtzeitig
zu erkennen.
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6.4. Gentherapeutische
Ansatze

Die Gentherapie als kausale Therapie greift
da an, wo die Heredo-Ataxie entsteht: Im Gen
selbst. Als Gentherapie wird das Einfligen von
Genen in Zellen eines Individuums zur Behand-
lung von genetisch bedingten Erkrankungen ver-
standen. Erste gentherapeutische Versuche bei
einigen genetisch bedingten Erkrankungen sind
noch in den Kinderschuhen bzw. wegen schwer-
wiegender Nebenwirkungen wieder abgebro-
chen worden. Theoretisch gibt es verschiedene
Ansatze, die nicht unbedingt nur darauf abzie-
len, das mutierte Gen zu reparieren oder zu
ersetzen. Hierzu erfolgt entweder ein direkter
Eingriff in die Zielzellen, z. B. des Kleinhirns, der
tber Vektoren (Viren als so genannte ,,Genfah-
ren) geschehen kann (in vivo-Technik). Auch die
Entnahme von Koérperzellen, die dann im Rea-
genzglas (in vitro-Technik) das neue Gen erhalten
und in den Korper wieder eingebracht werden,
ist mdglich. Andere Ansatze gehen davon aus,
das mutierte Gen zu blockieren, damit die feh-
lerhafte Information, die es enthélt, nicht abge-
lesen werden kann. In diesem Ableseprozess
spielt die Ribonukleinsaure (RNS) die Hauptrolle.
So liegt ein Ansatz auch darin, die RNS zu beein-
flussen.

Eine weitere Ebene nach der DNS und RNS
bilden die zu synthetisierenden Proteine, von
denen bekannt ist, dass sie in einem komple-
xen System zueinander stehen, miteinander ver-
knupft sind und sich gegenseitig beeinflussen.
Zum Beispiel konnte eine entsprechend gezielte
Beeinflussung der Proteinfunktionen die Zusam-
menballung der EiweilBmolektle, wie wir sie bei
den SCAs mit einem verlangerten CAG-Repeat
kennen, verhindern oder die Zusammenballung
wieder auflosen.
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Voraussetzung fir eine ,,Gentherapie* auf der
Ebene der DNS, RNS oder der Proteine ist jedoch
ein umfangreiches Verstandnis dieses kompli-
zierten und komplexen Netzwerkes, was noch
viele Jahre intensiver Grundlagenforschung
bedarf, um praxisrelevant zu werden.

Fur Heredo-Ataxien sind bisher keine genthera-
peutischen Verfahren verfigbar.

6.5. Wellness und Pravention

Es gibt einige Ansatze, um sowohl der Progre-
dienz der Ataxie-Krankheiten entgegenzuwir-
ken als auch deren Auftreten zu verhindern (bei
z. B. der alkoholbedingten Kleinhirndegenera-
tion) bzw. zu verzdgern. Wie bereits erwahnt,
kann jeder selbst etwas dazu beitragen: Sich
selbst wohlftihlen, sich ofter etwas Gutes
gbnnen, bewusst durchs Leben gehen und sich
schéne Stunden bereiten und diese auch genie-
Ren. Die neue Broschire der DHAG uber Well-
ness und Pravention stellt hierzu verschiedene
Moglichkeiten vor.

Vielleicht ist das Kraut gegen Ataxie-Krank-
heiten schon gewachsen, aber unseres Wissens
noch nicht gefunden. Bis dies geschieht, missen
die therapeutischen Méglichkeiten ausgeschopft
werden, die bereits zur Verfigung stehen und
zukunftig zur Verfigung stehen werden.

Die DHAG hilft dabei aktiv!
(@uch mit unseren Themenbroschuren - siehe
Kapitel 8)
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7. Anhang

7.1. Chromosomale Lage bekannter Ataxie-Gene

Ludger Schols, Friedmar Kreuz, Eckhard Stemmler

Lage bekannter Gene, deren pathogene Allele zu Heredo-Ataxien

Tabelle 3:
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Tabelle 4: Einteilung der Spinozerebellaren Ataxien (SCA) mit chromosomaler Lage
Subtyp Chromosomale Lage Gen Pathomechanismus Phanotyp
SCA1 6p23 Ataxin-1 (CAG)>38 ADCA |
SCA2 12g24.1 Ataxin-2 (CAG)>32 ADCA |
SCA3 14924.3-g31 Ataxin-3 (CAG)>54 ADCA |
SCA4 16g22.1 ADCA | + 1lI
SCA5 11913 SPTBN2 Beta-lll-Spectrin ADCA I
SCA6 19913 CACNALA (CAG)>19, P/Q-Ca-Kanal ADCA I
SCA7 3p21.2-p12 Ataxin-7 (CAG)>37 ADCA Il
SCA8 13921 Ataxin-8? (CTG)107-127 in 3’UTR?

RNA Bearbeitung? ADCA |
SCA9 Genort reserviert
SCA10 22013 Ataxin-10 (ATTCT)>550 in Intron 9 ADCA | + 1lI
SCA11 15q15.2 Tau-Tubulin Kinase 2 Phosphorylierung  ADCA Il
SCA12 5031-33 PP2A-PR553 (CAG)>165 in 5-~UTR ADCA |
SCA13 19013.3-13.4 KCNC3 Kaliumionenkanal ADCA |
SCA14 19g13.4-qter PKC Proteinkinase C ADCA Il
SCA15 3p26.1-25.3 ADCA I
SCA16 89 ADCA I
SCA17 627 TATA-BP Transkriptionsfaktor ADCA |
SCA18 7922-923 SMNA ADCA |
SCA19 1p21-g21 ADCA |
SCA20 11p13-ql11 ADCA 11?7
SCA21 p ADCA |
SCA22 1p ADCA 11?
SCA23 20p13-p12.3 ADCA |
SCA24 ADCA |
SCA25 2p21-p13 ADCA |
SCA26 19p13.3 ADCA 1l
SCA27 13934 FGF-14  Fibroblastenwachstumsfaktor ADCA |
SCA28 18p11.22-q11.2 ADCA |
SCA29 3p26 CLA4
DRPLA 12p13 Atrophin-1  (CAG)>49 ADCA |

Erklarung Phanotyp (fur Tabelle 4) ADCA I Autosomal dominante zerebellare

ADCA I: Autosomal dominante zerebellare Ataxie
mit Optikusatrophie, Ophthalmoplegie, extrapy-
ramidal motorischer Symptomatik, Spastik, Poly-
neuropathie, Inkontinenz oder Demenz
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lare Ataxie

Ataxie mit Retinadegeneration und weiteren
Begleitsymptomen

ADCA llI: ,,Reine* autosomal dominante zerebel-
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7.2. Begriffserklarungen

Friedmar Kreuz

Adenin (A)

AEP

Afferenz

Akanthozyt

Akinesie

Allel

Aminosaure

Eine der vier Kernbasen (Nukleotidbasen), die
am Aufbau der DNS beteiligt sind. Adenin, in
der Abfolge der DNS (Sequenz) als ,,A” abge-
kirzt, ist eine Purinbase, die mit der Pyrimidin-
base Thymin (T) im Doppelstrang der DNS eine
doppelte Wasserstoffbriickenbindung eingeht,
wodurch der DNS-Doppelstrang seine Stabilitat
erhalt. Adenin ist die Komplementarbase von
Thymin.

Akustisch evozierte Potenziale
Neurophysiologisches Untersuchungsverfahren,
bei dem Uber einen akustischen Reiz die Reiz-
antwort im Gehirn geprift und somit eine Infor-
mation Uber die Intaktheit der Horbahn erhalten
wird.

Afferent = lat.: herantragend, heranbringend.
Afferente Nerven leiten die Erregung von peri-
pheren Rezeptoren (z. B. der Haut, dem Muskel)
zum ZNS.

Gestaltveranderung eines roten Blutkérperchens
(Erythrozyt) im Blut, die an einen Stechapfel
erinnert. Bei einer Akanthozytose lassen sich im
Blutausstrich viele Akanthozyten nachweisen.

Bewegungsarmut bis zur Bewegungshemmung
der Muskulatur des Gesichtes, des Rumpfes und
der Gliedmalien

Zustandsform eines Gens, das entweder im Nor-
malzustand vorliegen (sog. ,,Wildtypallel) oder
Veranderungen (Mutationen) aufweisen kann.

Chemische Verbindung, die die Eiwei3e (Prote-
ine) aufbaut und beim Zerfall in Wasser (Dissozi-
ation) sauer reagiert. Die Reihenfolge (Sequenz)
des Einbaus der 21 Aminosauren in das Protein
wird durch das entsprechende Gen festgelegt.
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Fruchtwasserpunktion - Bei der Amniozentese
wird gewohnlich ab der 15. Schwangerschafts-
woche mittels einer Hohlnadel eine Punktion
durch die Bauchdecke in die Fruchthéhle durch-
gefuhrt und es werden 10-20 ml Fruchtwasser
fur chemische und genetische Untersuchungen
entnommen.

Vervielfachung - Eine molekulargenetische Tech-
nik zur Vermehrung eines bestimmten zu unter-
suchenden DNS-Abschnittes.

Vorverlagerung - Hauptsachlich bei den domi-
nanten Ataxie-Krankheiten kommt es durch
die weitere Veranderung der verantwortlichen
Mutation zu einem friheren Erkrankungsbeginn
bei den Kindern als bei dem entsprechenden
Elternteil.

Apraxia = griech.: Untatigkeit. Storungen von
Handlungen oder Bewegungsablaufen und Unfa-
higkeit, Gegenstande bei erhaltener Bewegungs-
fahigkeit, Motilitdit und Wahrnehmung sinnvoll
zu verwenden.

Adenosintriphosphatase
Enzym, das einen Phosphatrest vom Adenosin-
triphosphat (ATP) unter Freisetzung von Phos-
phat, Adenosindiphosphat (ADP) und chemischer
Energie abspaltet; wichtiger Energie liefernder
Prozess im Organismus.

Ruckbildung eines Organs oder Gewebes durch
den Verlust von Zellen. Dadurch kommt es zu
einer Volumenminderung.

oder vegetatives Nervensystem

Der Teil des Nervensystems, der vom Willen
und Bewusstsein unabhangig die Vitalfunktionen
(Atmung, Verdauung, Stoffwechsel, Sekretion,
Wasserhaushalt usw.) steuert und das Zusam-
menwirken der einzelnen Organsysteme gewahr-
leistet.
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AULOSOMAl oo
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Chorionzottenbiopsie (CVS) ...ccuvveeveencevnnen..

Auf die Trager der Erbanlagen (Chromosomen)
bezogen, die nicht geschlechtsspezifisch sind
(22 Autosomen-Paare). Eine autosomale Erkran-
kung tritt somit bei weiblichen und méannlichen
Personen gleichermafen auf.

Die 22 Paare der Chromosomen, die nicht
geschlechtsspezifisch sind und somit bei weib-
lichen und mannlichen Personen gleichermalien
vorkommen. Entsprechend der Grofe werden
sie von 1 bis 22 nummeriert.

Lange Fortsatze einer Nervenzelle. Gemeinsam
mit anderen Axonen stellen sie die Nervenfasern
dar.

Nach Joseph F. Babinski (1857-1932, Neurologe
in Paris) benanntes Zeichen, bei dem es im posi-
tiven Fall zu einer langsamen Bewegung der
GroRzehe in Richtung Fuliriicken kommt. Um
das Babinski-Zeichen auszultsen, konnen die
aullere Fullsohle oder das Schienbein bestrichen
werden. Ein positives Babinski-Zeichen spricht
fur eine Schadigung der sog. Pyramidenbahn.

(zerebellar) - Auf das Kleinhirn (Cerebellum,
Zerebellum) bezogen.

(Zerebellum) - Das Kleinhirn; lat. cerebellum

UbermaRige, unkontrollierte und unwillkiir-
liche Bewegungen der Muskulatur, die wie bei
der Huntington-Krankheit (Chorea Huntington,
erblicher Veitstanz) zu ausfahrenden, schleu-
dernden Bewegungen der Extremitaten und des
Rumpfes, zu Grimassieren, Schluck- und Sprech-
problemen flhren kénnen.

Gewebsentnahme vom Mutterkuchen (Plazenta).
Bei der CVS wird gewdhnlich ab der 10. Schwan-
gerschaftswoche mittels einer Hohlnadel eine
Punktion durch die Bauchdecke an den Rand
des Mutterkuchens durchgefuhrt und es werden

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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ca. 25 mg Gewebsmaterial aus dem Bereich
der Zotten (Chorion) mit Zellen des Embryos /
Feten fur biochemische und genetische Untersu-
chungen entnommen.

»Kernschleife”. Als , Farb-Kérper* (chroma:
griech. = Farbe; soma: griech. = Korper) lassen
sich  Chromosomen wahrend der Zellteilung
mit Kernfarbstoffen darstellen. Chromosomen
werden hauptsachlich aus der kondensierten
und stark spiralisierten DNS gebildet. In einer
normalen Zelle des Menschen liegen wahrend
der Zellteilung 23 Chromosomenpaare vor.

Kodierungseinheit eines Gens. Immer drei Nukle-
otide bilden ein Codon. Ein Codon kodiert fir
den Einbau einer bestimmten Aminosaure in das
Protein.

Eine der vier Kernbasen (Nukleotidbasen), die
am Aufbau der DNS beteiligt sind. Cytosin, in
der Abfolge der DNS (Sequenz) als ,,C* abge-
kirzt, ist eine Pyrimidinbase, die mit der Purin-
base Guanin (G) im Doppelstrang der DNS eine
dreifache Wasserstoffbriickenbindung eingeht,
wodurch der DNS-Doppelstrang seine Stabilitat
erhalt. Cytosin ist die Komplementarbase von
Guanin.

Rackbildung, Ruckentwicklung. Eine Degene-
ration im Zentralen Nervensystem wird durch
das Absterben vor allem von Nervenzellen ver-
ursacht. Die Folge einer Degeneration wird als
Volumenminderung (Atrophie) sichtbar.

Wiederherstellbare (reversible) oder nicht wie-
derherstellbare (irreversible) Auflosung von
Makromolekllen wie Proteinen oder Nukleinsau-
ren (DNS) durch chemische (z. B. Sauren) oder
physikalische Einwirkungen (z. B. Kochen).
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Kurze Fortsatze einer Nervenzelle, deren Enden
im ZNS mit anderen Nervenzellen Kontaktstellen
(Synapsen) bilden.

Hauptbestandteil der Chromosomen im Zellkern.
Die DNS besteht aus einem Zucker (Desoxyri-
bose) und einem Phosphat-Molekul als Riickgrat
und den vier Kernbasen (Nukleotidbasen). Sie
ist ein strickleiterartig und spiralig gewundenes,
doppelstrangiges Makromolekil (Doppelhelix),
das die Erbinformation enthalt. AuBerhalb des
Zellkerns liegt sie ringférmig in den Mitochon-
drien vor.

Vorherrschend, bestimmend, uberdeckend - Ein
dominantes Allel Uberspielt das andere Allel, das
in seiner Auspragung rezessiv ist.

Das strickleiterartig und spiralig gewundene,
doppelstrangige Makromolekul der DNS.

Dysarthophonie - Storung der Sprechfunktion
und Lautbildung, die bei intaktem Sprechapparat
durch Stérungen im ZNS hervorgerufen wird.

Fehlerhafter Spannungszustand (Tonus) der Mus-
kulatur, der zu gestdrten Bewegungsablaufen
fuhrt.

Elektroencephalographie - Neurophysiologisches
Untersuchungsverfahren, bei dem mittels Haut-
elektroden die elektrischen Strome des Gehirns
aufgezeichnet werden.

Elektromyographie -  Neurophysiologisches
Untersuchungsverfahren, bei dem mittels Elek-
troden die elektrischen Strome eines ruhenden
und gereizten Muskels aufgezeichnet werden.

Elektroneurographie - Neurophysiologisches
Untersuchungsverfahren, bei dem mittels Elek-
troden die elektrischen Ruhepotenziale und die
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) aufgezeichnet
werden.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Teil des Gens, der bei der Ablesung der Erbinfor-
mation durch die RNS fur den Aufbau des Prote-
ins kodiert.

unwillkdrliche elektrische Entladung einer Nerv-
Muskel-Einheit, die durch kurze Zuckungen des
Muskels und / oder der darlber liegenden Haut
sichtbar wird.

Erbanlage; ein Teilabschnitt der DNS, der die
Information zum Aufbau eines Proteins enthalt.
Von der Nukleotidsequenz her nicht identische
Gene mit der gleichen chromosomalen Lage
werden als Allele (Zustandsformen eines Gens)
bezeichnet.

Neben den Nervenzellen weiterer Zelltyp im
Nervensystem. Gliazellen konnen als Stitz-,
Erndhrungs- und Isolierzellen fungieren.

Das Paar der Chromosomen, das geschlechtsspe-
zifisch ist und somit bei weiblichen und mann-
lichen Personen unterschiedlich vorkommt. Bei
weiblichen Individuen liegen zwei gleich grol3e,
identische Chromosomen vor, die als X-Chromo-
somen bezeichnet werden. Bei mannlichen Indi-
viduen liegt nur ein X-Chromosom vor; daneben
findet sich ein bedeutend kleineres, sog. Y-Chro-
mosom, das die geschlechtsspezifischen, mann-
lichen Gene enthalt.

Eine der vier Kernbasen (Nukleotidbasen), die
am Aufbau der DNS beteiligt sind. Guanin, in der
Abfolge der DNS (Sequenz) als ,,G* abgekuirzt, ist
eine Purinbase, die mit der Pyrimidinbase Cyto-
sin (C) im Doppelstrang der DNS eine dreifache
Wasserstoffbrickenbindung eingeht, wodurch
der DNS-Doppelstrang seine Stabilitat erhalt.
Guanin ist die Komplementarbase von Cytosin.
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HEAmOorrhagie ......coeeeveeoeeeiiiceeeeeee e

Heteroplasmie .......ccooeiveeiiiiiiiieeceeeeeees

Heterozygotie, heterozygot ........cccccceuuneeee.

Homozygotie, homozygot  .........ccceeenneennnes

HypogonadiSmuS  .....ceeeveeieeceeeceeeeeeeeeeees

idiopathisch .....coiiii e,
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[T IRYA] 1 (o NPT

Blutung durch Zerreiben, ZerreiRen oder Zer-
platzen eines Blutgefales oder durch Blutdurch-
tritt durch die bruchigen Gefallwande.

Da auch Mitochondrien DNS enthalten und diese
ebenfalls mutiert sein kann, kénnen in einer
Zelle sowohl Mitochondrien ohne DNS-Mutation
als auch Mitochondrien mit einer DNS-Mutation
vorliegen, was als Heteroplasmie bezeichnet
wird.

Mischerbigkeit. Heterozygotie bezeichnet den
Zustand, dass an gleicher chromosomaler Lage
eines Chromosomenpaares verschiedene Allele
vorliegen. Meist handelt es sich um ein norma-
les, nicht-mutiertes Allel (,,Wildtypallel*) und
ein mutiertes Allel. Liegen unterschiedliche
Mutationen in beiden Allelen vor, spricht man
von gemischter Heterozygotie (compound hete-
rozygosity).

Reinerbigkeit. Homozygotie bezeichnet den
Zustand, dass an gleicher chromosomaler Lage
eines Chromosomenpaares gleiche Allele vorlie-
gen, entweder auf beiden Chromosomen nicht-
mutierte Allele (,,Wildtypallele*) oder gleichartig
mutierte Allele.

Verminderte Produktion von Sexualhormonen,
die, von Kindheit an bestehend, zu einer Unter-
entwicklung der Geschlechtsorgane fuhrt.

Ohne erkennbare Ursache bzw. Ursache (noch)
nicht bekannt.

Teil des Gens, der bei der Ablesung der Erbin-
formation durch die RNS herausgeschnitten wird
(engl.: Splicing) und somit nicht fir den Aufbau
des Proteins kodiert.

lat.: im Glas. In der Medizin sind hierunter diag-
nostische und therapeutische Verfahren zu
verstehen, die aulRerhalb des Korpers, ,,im Rea-
genzglas®, durchgefihrt werden.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Meist wird darunter eine VergroRerung des Herz-
muskels verstanden, die oft mit einer Schwa-
chung der Herzleistung einhergeht.

Nach der GroRe geordnete, paarweise Darstel-
lung der Chromosomen einer Zelle.

Angabe der Anzahl und Strukturveranderungen
der Chromosomen einer Zelle. Die Karyotypfor-
mel setzt sich aus der Gesamtzahl der Chromo-
somen (Autosomen plus Gonosomen), der Art
der Gonosomen und den numerischen und struk-
turellen Aufféalligkeiten zusammen. Weiblicher
Karyotyp: 46,XX.; mannlicher Karyotyp: 46,XY.

lat.: cauda = Schwanz, Schweif; die dem Kopf
(lat. cranium, kranial) abgewandte und dem
Steild zugewandte Seite des Rumpfes.

lat.: conducere = weitertragen, Ubertragen;
Ubertragerin - Aufgrund der rezessiven Gen-
wirkung der meisten geschlechtsgebundenen
(X-chromosomalen) Erkrankungen sind Frauen
aufgrund ihrer doppelt vorhandenen X-Chromo-
somen (Karyptyp: 46,XX) zwar klinisch gesund,
aber heterozygote Anlagetragerinnen und
konnen das mutierte Allel an ihre Kinder weiter
vererben. Somit besteht fur die SOhne einer
Konduktorin (Karyotyp: 46,XY) eine Wahrschein-
lichkeit von 50 %, das mutierte Allel zu erben
und zu erkranken.

(oder CPK fir Creatinphosphokinase)
Intrazellulares Enzym, das durch die reversible
Beeinflussung der Reaktion von Kreatin + ATP
zu Kreatinphosphat + ADP (-> ATPase) an der
schnellen Bereitstellung von Energie, vor allem
in den Muskelzellen, beteiligt ist. Die Erh6hung
der CK im Blutplasma ist ein wichtiger Hinweis
auf eine Schadigung von Muskelzellen.
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MRT e

Mutation (Punktmutation)

Hochmolekular, wasserloslicher Molekilkomplex
aus an Proteinen gebundenen Fettmolekuilen.
Lipoproteine bestehen vor allem aus Choleste-
rin, Cholesterinestern, Phosphatiden und Trigly-
zeriden.

Motorisch evozierte Potenziale - Neurophysio-
logisches Untersuchungsverfahren, bei dem
uber eine Reizung der motorischen Bahnen die
Reizantwort im Gehirn gepriuft und somit eine
Information Uber die Intaktheit der motorischen
Bahnen erhalten wird.

Kleine, durch Membranen umgebene Korper-
chen in der Zelle, denen z. B. bei der Proteinbio-
synthese, dem Stoffwechsel und der Entgiftung
wichtige Funktionen zukommen.

(singular: Mitochondrium) - Zellorganellen, die
durch Oxidation die Energie fir den Zellstoff-
wechsel bereitstellen. Sie sind fir die innere
Atmung verantwortlich und werden bildlich auch
als ,,Kraftwerke der Zelle** bezeichnet.

auf die Bewegung bezogen. Im Peripheren Ner-
vensystem (PNS) sind es die Nervenfasern, die
den elektrischen Impuls zu den Muskeln leiten.

(Magnet-Resonanz-Tomographie) - Oft auch, nicht
ganz korrekt, als Kernspin-Tomographie bezeich-
net. Bei der MRT handelt es sich um ein bildge-
bendes, computergestitztes Verfahren, das die
abgestrahlte Energie der Atome und Molekile
mittels starker Magnetfelder misst. Im Gegen-
satz zur Computer-Tomographie (CT) kommen
bei der MRT keine ionisierenden Strahlen (Ront-
genstrahlen) zum Einsatz.

Veranderung der Erbinformation in einem Gen,
die an die Tochterzellen weiter gebeben wird
(Mutation der Korperzellen = somatische Muta-
tion) bzw. an die nachste Generation vererbt
werden kann (Keimbahnmutation). Handelt

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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es sich um die Veranderung nur eines Nukleo-
tids, spricht man von Punktmutation. Weitere
Mutationsarten sind Verluste (Deletionen) und
Einschibe (Insertionen) von Nukleotiden, die
haufig zu einer Verschiebung des Leserahmens
der Codons fuhren. Bei Insertionen handelt es
sich um den Einbau einer Nukleotidabfolge in
umgedrehter Reihenfolge der Nukleotidbasen.
Als Repeats werden Mutationen bezeichnet, bei
denen einer Dreierkombination von Nukleoti-
den (Triplett) in sich mehrfach wiederholender
Abfolge auftritt.

Allgemeine Bezeichnung fir eine nichtentzind-
liche Muskelerkrankung.

sog. ,,Nervenmark®“ - Hauptsachlich die peri-
pheren Nerven umgebende Hullschicht, die aus
Fetten und Proteinen besteht und als Myelin-
scheide bezeichnet wird.

Allgemeine Bezeichnung fir eine nichtentzind-
liche Erkrankung der peripheren Nerven. Sind
mehrere Nerven betroffen, spricht man von
einer Polyneuropathie (poly, griech. = viel).

Baustein der DNS, der aus einem Molekil des
Zuckers Desoxyribose, einem Phosphatrest und
einer Purinbase (Adenin bzw. Guanin) bzw. einer
Pyrimidinbase (Thymin bzw. Cytosin) besteht.
Die Abfolge (Sequenz) der Nukleotide bestimmt
den Einbau spezifischer Aminosauren in das Pro-
tein, was durch den genetischen Code festge-
legt ist.

Am Aufbau der Nukleotide beteiligte Purinba-
sen (Adenin und Guanin) und Pyrimidinbasen
(Thymin und Cytosin).
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NUKIBUS e
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(lat.: = Kern)

1) Zellkern - Wichtiger Zellbestandteil, der
hauptsachlich die DNS enthalt.

2) Hirnkern - Ansammlung von Nervenzellen im
ZNS, denen bestimmte Aufgaben bei der Infor-
mationsverarbeitung zukommen.

Augenzittern. Physiologische (z. B. ,,Eisenbahn-
nystagmus®) bzw. pathologische unwillkirliche,
schnell aufeinanderfolgende, rhythmische hori-
zontale, vertikale oder rotatorische Augen-
bewegungen (Horizontalnystagmus, Vertikal-
nystagmus, Rotationsnystagmus).

Besondere Art der -> Gliazellen. Oligodendroglia-
Zellen sind kleine Zellen mit wenigen, kaum ver-
zweigten Fortsatzen, die in der grauen Substanz
des ZNS den Nervenzellen unmittelbar anliegen
und in der weil’en Substanz die Markscheiden
(-=> Myelin) bilden.

Hirnkerngebiet (Nukleus) im Hirnstamm

Unfahigkeit zu Augenbewegungen durch eine
LAhmung der Augenmuskeln (Okulomotoriksto-
rung).

kurzer Arm eines Chromosoms

Peripheres Nervensystem - Der Teil des Nerven-
systems, der aus dem Ruckenmark (Teil des ZNS)
entspringt und die Organe der Peripherie ver-
sorgt.

Wahrend der Reifungsphase der Eizelle (Meiose)
entstehende Korperchen, die hauptsachlich die
ausgeschleusten Chromosomen enthalten, da
der Chromosomensatz zur Befruchtung halbiert
werden muss (haploider Chromosomensatz).

griech.: = viel. In Zusammensetzung auf meh-
rere Teile bezogen. Vgl. Polyneuropathie.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ..............
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Potenziale, evozierte .......cceeeeeeeieiiiaiaeannn.
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Das Triplett (Trinukleotid) CAG codiert fir
die Aminosaure Glutamin. Bei einer Expan-
sion dieses Tripletts (CAG-Repeat) kommt es
zum Einbau entsprechend vieler Glutamine
in das Protein, was als Polyglutamin bezeich-
net wird. Krankheiten, denen dieser Mecha-
nismus zugrunde liegt (z. B. SCA1, SCA2, SCA3
u. a.) werden demzufolge als Polyglutaminkrank-
heiten bezeichnet.

Enzym, das den Aufbau der DNS bei deren Ver-
mehrung katalysiert.

Gentechnisches Verfahren, das durch die Abfolge
mehrfacher Reaktionszyklen (> 30 Mal) zu einer
Vermehrung eines bestimmten Abschnittes
der DNS fuhrt. Pro Zyklus kommt es jeweils
zu einer Verdoppelung der eingesetzten DNS-
Menge, so dass nach 50 Zyklen aus einem DNS-
Doppelstrang 2°° DNS-Strange entstanden sind.
Katalysiert werden diese Reaktionen durch die
Polymerase.

Vielgestaltigkeit. Genetische Variante, die bei
mehr als 1 % der Bevdlkerung vorkommt und
keinen Krankheitswert besitzt. Als Beispiel
kdnnen hier die Blutgruppen (A, B, 0 und das
Rhesus-System) angefuihrt werden.

Allgemeine Bezeichnung fir eine nichtentzind-
liche Erkrankung mehrerer peripheren Nerven.

Lat.: = Bricke. Teil des Hirnstammes

Bezogen auf die im Stand mit geschlossenen
Beinen ausgefuhrten Ausgleichsbewegungen des
Korpers zum Erhalt des Gleichgewichtes.

Neurophysiologisches Untersuchungsverfah-
ren, bei dem Uber eine Reizung z. B. der moto-
rischen und sensiblen Bahnen (MEP und SEP),
der Netzhaut (VEP) oder des Innenohres (AEP)
die Reizantwort im Gehirn gepriuft und somit
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pradiktiv. oo

Praimplantation ..........cceeevivieeennnnn.

pranatal ..

prasymptomatisch .........ooooiiiiiiiinnnies

Primer s

Protein, EIWeIR oo

eine Information Uber die Intaktheit dieser Ner-

venbahnen erhalten wird.

heit erkranken wird oder nicht.

Embryonenschutzgesetz verboten.

die krankheitsrelevant sein konnen.

DNS-Stranges.

kodiert ist.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie

Vorhersagend - Mit Hilfe der genetischen Pra-
diktivdiagnostik ist es bei spatmanifesten Krank-
heiten moglich, vorauszusagen, ob eine Person
Trager der pathogenen Mutation ist oder nicht
und mit hoher Wahrscheinlichkeit an der Krank-

Zustand vor der Einnistung des Keimlings in die
Schleimhaut der Gebarmutter. Die in der Petri-
schale (,,im Glas* = in vitro) durchgefihrte gene-
tische Diagnostik erfolgt vor der Implantation
(prae: lat. = vor) des Keimlings. Die Praimplan-
tationsdiagnostik ist in Deutschland durch das

Vor der Geburt eines Kindes. Haufig verwech-
selt mit prapartal, was sich auf die Entbindung
der Mutter von ihrem Kind bezieht. Die gene-
tische Pranataldiagnostik erlaubt noch im Mut-
terleib das Feststellen genetischer Mutationen,

Vor dem Auftreten der ersten Symptome. Nach
erfolgter genetischer Pradiktivdiagnostik konnen
noch vor dem Auftreten erster Symptome der
Krankheit entsprechende Kklinische, laborche-
mische, neurophysiologische oder bildgebende
Untersuchungen durchgefihrt werden, um das
Auftreten der Krankheit frihzeitig zu erkennen.

Startersequenzen. Primer markieren bei der
PCR Anfang und Ende des zu amplifizierenden

Hauptbestandteil aller Lebewesen. Proteine sind
chemische Makromolekiile, die aus Aminosau-
ren bestehen und deren Aufbau in den Genen
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Purkinjezellen .......cooiiiiiiiiiiiieeeee,

Purinbasen (A, G)  woverreeeeeeeeeeeee e

Pyramidenbahn ...........ccooiiiiiiiiiiieeeeen,

Pyrimidinbasen (C, T) weoveeeiiieieeeeeeeeeeeee,

O-AIM e e s
REM-Schlaf ...,
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Nach Johannes E. von Purkinje (1787-1869, Phy-
siologe in Breslau und Prag) bezeichnete, beson-
ders grolie, pyramiden- oder birnenférmige, in
der mittleren Schicht der Rinde des Kleinhirns
gelegene, funktionell wichtige Zellen, deren
Absterben eine Kleinhirnschrumpfung (zerebel-
lare Atrophie) verursacht.

Chemische Verbindungen, die bei der Dissozia-
tion in wassriger Losung alkalisch reagieren.
Am Aufbau der Nukleotide sind die Purinbasen
Adenin (A) und Guanin (G) beteiligt.

Gesamtheit der Nervenbahnen im ZNS, die ihren
Ursprung in der GroRRhirnrinde nehmen und bis
zu den motorischen Kernen der Hirnnerven und
der motorischen Nervenzellen im Rickenmark
ziehen.

Chemische Verbindungen, die bei der Dissozia-
tion in wassriger Losung alkalisch reagieren. Am
Aufbau der Nukleotide sind die Pyrimidinbasen
Cytosin (C) und Thymin (T) beteiligt.

Langer Arm eines Chromosoms

REM: engl. = rapid eyes movement (schnelle
Augenbewegungen). Sehr wichtige Schlafphase,
in der das Gehirn besonders aktiv ist und die
durch die schnellen Augenbewegungen (bei
geschlossenen Lidern) gekennzeichnet ist. Pro
Nacht gibt es mehrere REM-Schlafphasen.

Die Netzhaut des Auges.

Engl. = Wiederholung - Bei den Trinukleotidre-
peatkrankheiten (z. B. SCAL, SCA2, SCA3 u. a.)
kommt es zur vielfachen Wiederholung (Repeat)
eines CAG-Trinukleotids, was als CAG-Repeat
oder CAG-Expansion bezeichnet wird. Die Anzahl
der CAG-Repeats beeinflusst den Erkrankungs-
beginn und die Erkrankungsschwere.
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REZESSIV e

e TTo = A

SaKKadeN oo

SCA

SENSONISCR oo

SEP

SequenzanalySe .....cccccceeeiieiiieieeeee s

Versteckt, uberdeckt - Ein rezessives Allel wird
von einem dominanten Allel Uberdeckt. Eine
rezessiv wirkende, krankheitsauslosende (patho-
gene) Mutation wirkt sich erst dann als Krankheit
aus, wenn beide Alle mutiert sind (Homozygotie
oder compound Heterozygotie).

Durch erhohte Muskelspannung eingetretene
,.teigige* Steifheit, die bei passiver Bewegung
wahrend der Untersuchung zu ruckartigen Bewe-
gungen (,,Zahnradphanomen*) fuhrt.

Franz. = Ruck, StoB - Ruckartige Bewegungen,
meist der Augen bei Folgebewegungen, was
sich als sakkadierte Blickfolge darstellt. Sakka-
den treten bei aktiver Augenbewegung auf, ein
Nystagmus ist auch in Ruhe nachweisbar.

Spino-zerebellare Ataxie (engl:. spinocerebel-
lar ataxia). Haufigste Form dominanter Heredo-
Ataxien, die vor allem durch eine Kleinhirn-
atrophie (atrophia cerebelli) und Stérungen der
Nervenleitung im Riuckenmark (columna spinalis)
gekennzeichnet sind. Nach genetischer Eintei-
lung kdnnen gegenwartig tUber 30 verschiedene
Formen unterschieden werden.

Die Sinnesorgane betreffend - Sensorische Ner-
venbahnen ziehen von den Sinnesorganen zum
ZNS.

Somato-sensibel evozierte Potenziale - Neuro-
physiologisches Untersuchungsverfahren, bei
dem Uber eine Reizung der sensiblen Bahnen,
die die Empfindung Uber die Haut weiterleiten,
die Reizantwort im Gehirn gepruft und somit
eine Information Uber die Intaktheit der sen-
siblen Bahnen erhalten wird.

Gentechnisches Verfahren zur Bestimmung der
Nukleotidabfolge in der DNS.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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SPlICING e Physiologischer Vorgang des Herausschneidens
der Introns aus der Ribonukleinsaure im Prozess
der Proteinsynthese. Somit stehen fir die Pro-
teinsynthese lediglich die Exons zur Verfiigung.

Stammganglien ... Oder Basalganglien: im Hirnstamm liegende
Kerngebiete (vgl. Nukleus 2)

SYNAPSE e Sog. ,,Endknopfchen” - Verbindungsstelle zwi-
schen den Endigungen der Nervenfortsatze und
einer Nerven- bzw. Muskelzelle. Die Synapse
baut sich auf aus der (1) Prasynapse, in der
aus Blaschen (Vesikeln) bei entsprechendem
elektrischem Impuls ein Botenstoff in den (2)
synaptischen Spalt entleert wird, der an der (3)
postsynaptischen Membran von Rezeptoren auf-
genommen wird und dort wiederum einen elek-
trischen Impuls erzeugt.

Szintigraphie ... Nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren,
bei dem mit Hilfe radioaktiv markierter Substan-
zen Stoffwechselvorgange in einzelnen Organen
sichtbar gemacht werden kdénnen.

Thymin (T) oo Eine der vier Kernbasen (Nukleotidbasen), die
am Aufbau der DNS beteiligt sind. Thymin, in
der Abfolge der DNS (Sequenz) als ,,T* abge-
kirzt, ist eine Pyrimidinbase, die mit der Purin-
base Adenin (A) im Doppelstrang der DNS eine
doppelte Wasserstoffbriickenbindung eingeht,
wodurch der DNS-Doppelstrang seine Stabilitat
erhalt. Thymin ist die Komplementérbase von

Adenin.

transabdominal  .......coooiniiiiii e Durch die Bauchdecke hindurch.

TranSgeN oo Durch die Einpflanzung eines z. B. menschlichen
Gens genetisch veranderter tierischer Organis-
mus.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Tremor

Triplett

Ventrikel

VEP

Zerebellar (cerebellar) ...,

Zerebellum (Cerebellum) ......cccoooiiieiiniiii.

ZNS

Zytoplasma

Zittern; mit unterschiedlicher Frequenz unwill-
kirlich auftretende, meist rhythmische, auf-
einanderfolgende Kontraktionen gegenlaufiger
Muskeln.

Drei aufeinanderfolgende Nukleotide innerhalb
eines Gens.

1) Hirnkammer - aus vier Kammern beste-
hendes Hohlraumsystem des Gehirns, das,
ebenso wie der Ruckenmarkkanal, mit dem
es in Verbindung steht, mit Hirnwasser
(Liquor cerebrospinalis) angefullt ist.

2) Herzkammer - es wird eine linke und eine
rechte Herzkammer unterschieden.

Visuell evozierte Potenziale - Neurophysiolo-
gisches Untersuchungsverfahren, bei dem uber
einen visuellen Reiz die Reizantwort im Gehirn
geprift und somit eine Information Uber die
Intaktheit der Sehbahn erhalten wird.

auf das Kleinhirn (Zerebellum, Cerebellum)
bezogen

Kleinhirn; Teil des ZNS, das in der hinteren Scha-
delgrube liegt und vor allem fir die Koordina-
tion von Bewegungsablaufen verantwortlich ist.

Zentrales Nervensystem - Umfasst das GroB-
und Kleinhirn, den Hirnstamm und das Ricken-
mark.

AuBerhalb des Zellkerns (Nukleus) befindlicher
plasmaformiger Inhalt einer Zelle mit den fir
den Stoff- und Energiewechsel notwendigen Zel-
lorganellen, u. a. auch den Mitochondrien.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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7.3. Abbildungs- und Tabellenverzeichnis
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: DNS-Doppelhelix (,,Strickleiter )

: Molekulare Struktur der DNS

: Normaler weiblicher Chromosomensatz. Karyotyp 46,XX

: Normaler ménnlicher Chromosomensatz. Karyotyp 46,XY

: Schematische Darstellung des Chromosoms Nr. 9

: Schematische Darstellung des autosomal-dominanten Erbganges
: Stammbaum einer Familie mit einer autosomal-dominanten Heredoataxie (SCAL).
: Schematische Darstellung des autosomal-rezessiven Erbganges

: Stammbaum einer Familie mit einer autosomal-rezessiven Ataxie

: Schematische Darstellung des X-chromosomal-rezessiven Erbganges |

: Schematische Darstellung des X-chromosomal-rezessiven Erbganges Il

: Stammbaum einer Familie mit einer X-chromosomal-rezessiven Ataxie (FXTAS)
: Stammbaum einer Familie bei mitochondrialer Vererbung

: Heteroplasmie fur mitochondriale Mutationen

: Reaktionsprodukte RPI und RPII einer PCR

: Schematische Darstellung der PCR

: Ausschnitt einer Sequenzanalyse fir eine repetitive CAG-Sequenz

: Schematisierte Darstellung einer Nervenzelle des Menschen

: Schematisierte Darstellung einer Gliazelle des Menschen: Astrozyt

: Seitliche Ansicht des Gehirnes eines Menschen

: Mediale Ansicht des Endhirnes eines Menschen

: Ansicht des Gehirnes eines Menschen von unten

: Ansicht des Kleinhirnes von vorne

: Ansicht des aufgeschnittenen Kleinhirnes von vorne

: Schematisierte Darstellung einer typischen Purkinjezelle des Kleinhirnes

: Schematisierte Darstellung eines Querschnittes durch das Rickenmark

: Schematisierte Darstellung des Riuckenmarks

- Schematisierte Darstellung der langen absteigenden Leitungsbahn

: Schematisierte Darstellung der langen aufsteigenden Leitungsbahn

30:

MRT des Gehirns - ein Vergleich eines Gesunden mit Heredo-Ataxie-Erkrankten

Tabelle 1: Genetische Klassifikation der Ataxien

Tabelle 2: Uberblick tiber neuropadiatrische Krankheitsbilder mit Ataxie

Tabelle 3: Lage der bekannten Gene, deren Mutation eine Heredo-Ataxie verursacht
Tabelle 4: Einteilung der Spinozerebellaren Ataxien (SCA) mit chromosomaler Lage
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8. DHAG-Informationen
Broschuren der DHAG

Ataxien - Genetik, Klinik, Therapie (Stand: Dezember 2008 - ISBN 978-3-934430-22-8)

In der Broschire ,,Ataxien”, die von erfahrenen Ataxie-Kennern geschrieben wurde, versuchen wir,
den ,,Geist” der Ataxien leicht verstandlich darzustellen. Natirlich kann und soll diese Broschire
nicht ein Lehrbuch ersetzen, aber sie kann und will 1hnen als Ataxie-Betroffenen und Ihnen als nicht-
betroffenen Laien und Fachleuten einen raschen Uberblick tber die Arten der Ata-
xien, ihre Ursachen, Symptome und therapeutischen Mdglichkeiten/Ansatze geben.
Im ,,Genetik*“-Teil wird erklart, was rezessiv und dominant, CAG-Repeat und Uber-
haupt Chromosomen und und und ... eigentlich bedeuten. Die Flut neuer genetischer
Erkenntnisse ist so gewaltig geworden, dass es auch fur Humangenetiker und -gene-
tikerinnen immer schwerer wird, den groRen Uberblick zu behalten. Dieser Genetik-
Teil erklart die Zusammenhange fur Laien verstandlich und gibt Informationen fir
Fachleute, incl. Richtlinien fir die Anwendung molekulargenetischer Untersuchungen
zur Vorhersage und Diagnostik von Heredo-Ataxien.

Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie fir Betroffene mit Ataxie-
Erkrankungen (Stand: November 2005 - ISBN 3-934430-20-1)

Wiederholt wurden von Betroffenen sowie von Therapeuten Anfragen an die DHAG
gerichtet, ob Informationen Uber geeignete Krankengymnastik, aber auch weitere
Bewegungsmaoglichkeiten, Ergotherapie und Logopadie bei Heredo-Ataxie vorlagen.
Daraufhin wurde aus den Reihen der DHAG in Nordrhein-Westfalen eine Arbeits-
gruppe gebildet, die sich damit befasste, eine entsprechende Informationsbroschure
zu erstellen.

Richtlinien fir die Anwendung molekulargenetischer Untersuchungen

zur Vorhersage und Diagnostik von Heredo-Ataxien
(verabschiedet 08.04.1995)

Aus der Verantwortung der DHAG als Laienorganisation heraus, ataxie-gefahrdete
Personen und Ataxie-Betroffene auch vor schweren psychischen Problemen zu
bewahren, hat der Vorstand der DHAG beschlossen, Richtlinien fur die Anwendung
molekulargenetischer Untersuchungen zur Vorhersage und Diagnostik von Heredo-
Ataxien zu erstellen.

Hilfsmittelbroschire (Stand: November 2001 - ISBN 3-934430-19-8)

Das optimale Hilfsmittel erhalt nur, wer sich selbst informiert und die Moglichkeiten
auf dem Markt kennt. Das ist zwar bei allen Artikeln so, aber bei Hilfsmitteln besonders
kritisch und fir Behinderte fast nicht zu leisten. Hier hilft die Hilfsmittelbroschire.
Die Hilfsmittelbroschire gibt die Informationen, die gezielte Fragen ermdglichen, und
zeigt die Moglichkeiten auf, an die der Berater nicht gedacht hat, und das nicht nur
bei Rollstihlen.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Die DHAG - Infobroschiire (Stand: Juli 2007 - ISBN 978-3-934430-21-1)

Wir Uber uns — Grindung der DHAG — lhre Entwicklung — DHAG und Gesellschaft
— Die Gliederung der DHAG — Regionalgruppen — Selbsthilfegruppen — Landesver-
band Nordrhein-Westfalen — Die Aufgabenschwerpunkte — Publikationen — Heredo-
Ataxie-Preis — Medizinischer Beirat — Chronik des DHAG-Vorstands — Mitarbeit in Europa
— Die Euro-Ataxia — Uberblick tiber die Ataxie-Erkrankungen — Die Satzung der Deut-
schen Heredo-Ataxie-Gesellschaft (DHAG), Bundesverband e. V. — Beitrittserklarung
— Broschiren

Ataxie-Video: Ataxie - Ursachen, Hintergriinde, Alltag (produziert 2004)

Es ist verfugbar! Das Video: ATAXIE - Ursachen, Hintergrinde, Alltag (19 Minuten) liegt in der
Geschaftsstelle vor und kann bei Frau Bogenfeld als DVD oder VHS-Kassette erworben werden.

Im Video werden die Symptome, der Verlauf, die genetischen Ursachen und die anatomischen Ver-
anderungen bei Ataxiekranken ebenso beschrieben wie Diagnostik und Therapie z. B. durch Kran-
kengymnastik.

Herax Fundus - Zeitschrift der DHAG e.V. (erscheint vier Mal im Jahr - ISSN 1438-4248)

Die Mitgliederzeitschrift spiegelt das Vereinsleben wider, berichtet aus den Regionalgruppen,
druckt Beitrage aus der Forschung ab und will Tipps zur Hilfe durch Selbsthilfe geben. Sie lebt auch
von den Beitragen unserer Mitglieder.

Folgendes Info- und Offentlichkeitsmaterial ist (iber die DHAG-Geschaftsstelle abrufbar:

Ataxie-PASS: Nothilfe-Ausweis (erstellt: August 2007)

Mit allen Infos ausgefullt und z. B. beim Personalausweis stan-
dig mitgefuhrt gibt er dem medizinischen Personal im Notfall

wichtige Informationen Uber die Erkrankung der Besitzers.

DHAG-Flyer:

die wichtigsten Kurz-Infos zu DHAG und Ataxien
(erstellt: Juni 2007)

DHAG-Aufkleber: unser Logo mit Hinweis
auf die Homepage
(erstellt: Juli 2008)

DHAG-Stellwand: fiir Offentlichkeitsarbeit
- Préasenz auf Selbsthilfetagen
(einrollbar 2 x 1 m) (erstellt: Mai 2007)

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Mitglieder sind wichtig!

Der jahrliche Beitrag unterstitzt die Arbeit des Bundesverbandes wesentlich. Es ist uns Klar, dass
viele Betroffene standigen finanziellen Belastungen ausgesetzt sind. Wir haben ein Modell, das
diesen Menschen auf Antrag entgegenkommt.

In Zukunft mochten wir zusatzlich Férdermitglieder ansprechen, die Arbeit des Bundesverbandes
finanziell zu unterstutzten.

Vorteile einer DHAG-Mitgliedschaft im Uberblick

Vorteile als Direktmitglied

» Kontaktmaoglichkeit zu einer unserer knapp 20 Regionalgruppen in Deutschland,
» Kostenloser, regelmaRiger Bezug der Vereinszeitschrift ,,Herax Fundus®,

» Kostenloser Bezug der aktuellen Informationsbroschtiren,

» Beratung durch unsere Telefonansprechpartner mit Fachgebiet FRDA bzw. AT,
» Jahresbeitrag 60 Euro Einzelmitglieder und 90 Euro Familienmitgliedschaft,

« \Vergunstigte Teilnahme an bundesweiten DHAG-Seminaren,

» Hausbesuche fur Pflegebedurftige auf Anfrage,

« Vertretung in der Offentlichkeit und der Forschung,

» Medizinischer Beirat steht mit Wissen und neuesten Informationen zur Seite,

» Mitgliedschaft in verschiedenen Dachorganisationen und Verbanden,

» Kurzfristig sind viele Recherchen und Servicefunktionen im Internet verfigbar.

Vorteile als Foérdermitglied

» Ab einem Beitrag von 60 Euro erhalten Fordermitglieder viermal jahrlich den Herax Fundus
und die Leistungen, die ein Direktmitglied erhalt.

o Der Forderbeitrag ist zu 100 Prozent steuerlich absetzbar und kommt den Mitgliedern
zugute.

Deshalb danken wir besonders unseren Fordermitgliedern fir die zusatzliche Unterstitzung der

Arbeit der DHAG.

Sozialtarif

Auf Anfrage bei der Geschéaftsstelle, 30,— Euro.

Die DHAG ist stets bemuht, die Leistungen fir ihre Mitglieder zu aktualisieren.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie



per Brief
DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT

oder als
DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST FAX an (07 11) 8 49 66 28
Mitgliedsbeitrage
DHAG e'V' Wir weisen darauf hin, dass die DHAG bedirftigen oder
_ . sozial schwachen Mitgliedern / Interessenten bei der
Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft Festlegung der Beitragshdhe durchaus entgegenkommen
kann (Nachweis: Grundsicherungsschein bzw. Renten-
Hofener Str. 76 e

D 70372 Stuttgart
Beitrittserklarung

Ich mochte Mitglied der ,,Deutschen Heredo-Ataxie-Gesellschaft (DHAG) e. V.*“ werden.

NAME e VOINAME ..t e e e
Geburtsdatum ......co.oeeeieiiiieeeeee BeIUT e
Telefon .(0............. ) DT Email e
R 1= K N
o 9747 1LY o T ] o

Aul3er mir treten noch folgende Personen Dei ...
Wer ist Betroffener WelCher AtaXi€? ... oottt e e e e e e e e eas

Die DHAG hat folgende Mitgliedsbeitragssatze pro Jahr: Sozialtarif auf Anfrage

60,— Euro Beitrag fur ein Einzelmitglied 90,— Euro Familienbeitrag
Den Mitgliedsbeitrag von ............ Euro entrichte ich o  1/1-ahrlich
Konten der DHAG: 0 1/2jahrlich (nur bei Bankeinzug)
Spar- und Kreditbank Hardt eG BLZ 660 621 38 Konto 60 178
IBAN DEG69 6606 2138 0000 0601 78 BIC GENODEG1EGG
BW-Bank Stuttgart BLZ 600 501 01 Konto 2 920 573

IBAN DE57 6005 0101 0002 9205 73 BIC SOLADEST
Ich bin einverstanden, dass meine Adresse an DHAG-Regionalgruppenleiter weitergegeben wird.

Ot o e Datum ... Unterschrift .......................

Einzugsermachtigung

Ich bin/Wir sind damit einverstanden, dass mein/unser Mitgliedsbeitrag von der DHAG abge-
bucht wird. Die fallig werdenden Beitrage sind, auch unter Bericksichtigung einer durch die
Mitgliederversammlung beschlossenen Beitragserhdéhung, bis auf Widerruf von meinem nachste-
hend angegebenen Konto einzuziehen.

Bank ool (O] o AT Bankleitzahl ........coooveeieeeano...

Kontonummer .......cceceeeeeen... (D=1 (0] 4 o IR Unterschrift ......ocovevevveeeanan..

Falls Sie die DHAG daruber hinaus mit einer Spende fordern wollen, wirden wir uns sehr freuen.
ir stellen Ihnen dann selbstverstandlich eine Zuwendungsbescheinigung aus, die Sie bei lhrer
jahrlichen Lohn- oder Einkommenssteuererklarung angeben konnen.

ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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DEUTSCHE HEREDO-ATAXIE-GESELLSCHAFT per Brief
oder als

DHAG ... WEIL DU EINMALIG BIST FAX an (07 11) 8 49 66 28

DHAG e.V.
Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft

Hofener Str. 76
D 70372 Stuttgart

Wir freuen uns Uber jedes Mitglied. Deshalb bietet die DHAG auch eine Fordermitgliedschaft an.
Sie ist fur Personen und Institutionen gedacht, die die DHAG finanziell und ideell unterstiitzen wollen,
ohne gleichzeitig Direktmitglied zu sein. Der Forderbeitrag belauft sich in beliebiger Hohe und beinhal-
tet die Mitgliedschaft fur jeweils ein Jahr. Diese verlangert sich automatisch, sofern keine Kindigung
vorliegt.
Vorteile als Fordermitglied:
- ab einem Beitrag von 60 € erhalten Fordermitglieder viermal jahrlich

die Vereinszeitschrift ,,Herax Fundus*
- Ihr Forderbeitrag ist zu 100 Prozent steuerlich absetzbar

und kommt den Mitgliedern zugute.

Antraqg auf Fordermitoliedschaft

Ich mOchte Fordermitglied der Deutschen Heredo-Ataxie-Gesellschaft (DHAG) e. V. werden.

NaME e VOINAME ...t e e e e
Geburtsdatum ..o Beruf ..
Telefon .(O............. ) I EMail oo
83 7= T Pt
e I 1Yo T o R
Ich will die DHAG mit folgendem Betrag fordern: ...................... Euro.
Konten der DHAG:
Spar- und Kreditbank Hardt eG BLZ 660 621 38 Konto 60 178
IBAN DE69 6606 2138 0000 0601 78 BIC GENODEG1EGG
BW-Bank Stuttgart BLZ 600 501 01 Konto 2 920 573
IBAN DE57 6005 0101 0002 9205 73 BIC SOLADEST
] Datum ................... Unterschrift .......................
Einzugsermachtigung

Ich bin / Wir sind damit einverstanden, dass mein / unser Forderbeitrag von der DHAG abgebucht
wird. Der fallig werdende Betrag ist bis auf Widerruf von meinem / unserem nachstehend angege-
benen Konto einzuziehen.

Bank oo (O] Bankleitzahl ......coovveveeeeeean....

Kontonummer ........coeeeenene... D=1 (0] 0 o I Unterschrift .......ooooeeeeieeean....
ATAXIEN - Genetik, Klinik, Therapie
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Rudolf-Bultmann-Stralie 8, 35033 Marburg / Lahn

Prof. Dr. med. Thomas Deller

Direktor des Dr. Senkenbergischen Anatomischen Instituts

Institut fur Klinische Neuroanatomie der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt / Main

Dr. med. Dirk Heinicke

Chefarzt des Rehabilitationszentrums fir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
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