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Hereditire Ataxien
F. Zimprich

Die klinische Abklarung familidrer und sporadischer Ataxien konnte in den letzten Jahren erheblich verbessert werden. Insbesondere molekularbiolo-
gische und genetische Erkenntnisse erméglichen uns nun eine rationale Klassifikation hereditérer Ataxien und erlauben mittlerweile auch eine routine-
maBige genetische Diagnostik. Im vorliegenden Artikel werden die wesentlichen Erkenntnisse hereditérer Ataxien zusammengefalSt und die notwendigen

Abklarungsschritte fiir die klinisch-neurologische Praxis besprochen.

Schliisselworter: spinozerebelldre Ataxien, SCA, episodische Ataxien, Friedreich-Ataxie, Differentialdiagnose, genetische Testung

Hereditary Ataxias. The clinical diagnosis of hereditary and sporadic ataxias has seen substantial improvements in recent years. Due to genetic
insights into hereditary ataxias, a rational classification system could be devised and genetic testing is now routinely available. The present article
offers a short review of some of these findings with an emphasis on diagnostic aspects as they are relevant for a clinical neurologist. J Neurol

Neurochir Psychiatr 2006; 7 (4): 30—4.

Key words: spinocerebellar ataxias, SCA, episodic ataxias, Friedreich ataxia, differential diagnosis, genetic testing

n der klinisch-neurologischen Routine sind nicht selten

Patienten mit dem Leitsymptom einer Ataxie abzuklaren.
Klinisch leidet ein Teil dieser Patienten an einer isolierten
(spino-)zerebelldren Ataxie, bei anderen Erkrankten be-
steht ein breiteres Spektrum an Symptomen durch eine
zusatzliche Involvierung anderer neurologischer Systeme.
Atiologisch kann man hereditdre (monogenetische) Ata-
xien von sporadisch-degenerativen und von erworbenen
Ataxien unterschieden. Der Fokus dieses Beitrags soll auf
den hereditaren Ataxien liegen, wobei zum besseren Ver-
standnis der Abklarungsschritte auch die relevanten Diffe-
rentialdiagnosen erwdhnt werden.

Autosomal dominante Ataxien

Autosomal dominante (AD) Ataxien werden in spinozere-
bellare Ataxien (SCA) mit persistierender, progressiver
Symptomatik und in episodische Ataxien mit intermittie-
render Symptomatik unterteilt.

Spinozerebellire Ataxien

Die Pravalenz der spinozerebelldren Ataxien (SCA) wird
mit 3 : 100.000 angegeben, allerdings vermutet man, dal}
die wahre Frequenz, bedingt durch nicht erkannte milde
Verlaufsformen, hoher sein konnte [1-4]. Mittlerweile
wurden bereits 25 Genorte beschrieben und bei 12 von
diesen konnte auch das ursachliche Gen identifiziert wer-
den. Im mitteleuropdischen Raum sind aber nur wenige
der SCAs haufig. In unseren Breiten werden zwischen
70 % und 85 % der spinozerebelldren Ataxien durch
SCA1, SCA2, SCA3 und SCA6 verursacht. Die SCA3 ist als
haufigste Variante fir etwa ein Drittel der AD-Ataxien ver-
antwortlich. Die Frequenzen von SCA7, SCA8, SCA17 und
in Japan der dentatorubro-pallidoluysianischen Atrophie
(DRPLA) betragen jeweils tiber 1 % aller SCAs [3-6].

Pathogenese

Die meisten Formen der SCAs sind durch ,CAG-triplet
repeat”-Expansionen in den jeweiligen Genen verursacht.
Der genaue Mechanismus, wie diese Expansionen in ver-
schiedenen Genen zu einer dhnlichen Pathologie fiihren,
ist noch umstritten. Ein Konsens besteht dartiber, dal$ ein
Jtoxic gain of function” vorliegt und durch die CAG-
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kodierten ldngeren Polyglutaminabschnitte vermittelt wird
[2]. Wahrscheinlich verursachen diese Polyglutaminket-
ten eine abnorme Faltung des jeweiligen Proteins mit der
Folge einer pathologischen Akkumulation von Protein-
aggregaten. Je langer diese Abschnitte sind, desto friiher
setzt die Krankheit ein und desto schwerer ist der klinische
Verlauf [2, 7]. Gemeinsam mit dhnlichen degenerativen
Erkrankungen (z. B. Mb. Huntington) werden die CAG-
repeat-Ataxien auch als Polyglutamin-Erkrankungen be-
zeichnet.

In der Familienanamnese ist ein autosomal dominanter
Erbgang (d. h. Betroffene in mehreren Generationen) weg-
weisend. Das Fehlen einer positiven Familienanamnese ist
allerdings kein absoluter Ausschlufgrund fir eine SCA, da
oft nur unvollstandige Daten vorliegen oder mildere Ver-
laufsformen bei dlteren Personen moglicherweise nicht
diagnostiziert wurden (trifft insbesondere auf die SCA6
zu).

Klinisch sind die h&ufigen spinozerebelldaren Ataxien
kaum voneinander zu unterscheiden und durch ein brei-
tes, variables Spektrum verschiedenster Symptome charak-
terisiert (s. Tabelle). Neben der namensgebenden Ataxie,
die Rumpf und Extremitéten in unterschiedlichem Ausmafd
betreffen kann, besteht hdufig eine Dysarthrie und eine
Storung der Okulomotorik. Auch extrapyramidale Zei-
chen, eine periphere Neuropathie, ein kognitiver Abbau,
Sphinkterstérungen und eine Optikusatrophie sind nicht
selten Begleiterscheinungen. In der Magnetresonanztomo-
graphie finden sich je nach Affektion anderer Systeme ent-
weder eine isolierte zerebellare Atrophie oder eine zusatz-
liche Degeneration des Hirnstamms (olivopontozerebel-
lare Atrophie) oder auch eine generelle kortikale Atrophie.
In den meisten Fillen sind die Patienten 15 Jahre nach
Krankheitsbeginn auf den Rollstuhl angewiesen. Der Tod
tritt im Schnitt nach 25 Jahren ein [3, 4].

Das verantwortliche Gen fur die SCA1 wird als Ataxin-1
bezeichnet. Die Funktion dieses Gens ist unbekannt. CAG-
Expansionen im SCA1-Gen werden bei ca. 5-10 % der
AD-Ataxien gefunden. Der Erkrankungsbeginn liegt meist
in der vierten Lebensdekade, kann aber zwischen der
Kindheit und dem 70. Lebensjahr schwanken. Klinisch ist
das Bild sehr heterogen. Neben den oben erwdhnten zere-
bellaren Zeichen kann ein fehlender vestibulo-okularer
Reflex (VOR) auffallig sein. Auch choreatische Hyperkine-
sien und andere ,Basalgangliensymptome” kénnen beste-
hen. Eine Stoérung der Exekutivfunktion kann bei langerer
Krankheitsdauer auftreten [8—10]. Eine axonale Polyneuro-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



pathie lalt sich in ca. 50 % der Patienten nachweisen. Kli-
nisch konnen dabei eine sensible Symptomatik oder eine
Muskelatrophie bestehen. Die zentrale Leitzeit bei moto-
risch evozierten Potentialen wurde als verzogert beschrie-
ben und konnte zur Differentialdiagnose beitragen [11].

Die SCA2 wird durch CAG-Wiederholungen im Ataxin-2-
Gen verursacht. Die Funktion dieses Gens ist ebenfalls un-
bekannt. Diese Variante drfte fur ca. 15 % aller SCAs ver-
antwortlich sein. Klinisch ist die SCA2 nicht verldllich von
der SCA1 zu unterscheiden. Als charakteristisch gelten
allerdings eine Hyporeflexie, eine Verlangsamung der Sak-
kaden und ein ausgepragter (Kopf-)Tremor [12].

Die SCA3, auch als Machado-Joseph-Erkrankung bekannt,
wird durch Expansionen im Ataxin-3-Gen, einem katalyti-
schen Protein, verursacht, welches im Abbau von Ubiqui-
tin-markierten Proteinen eine Rolle zu spielen scheint. In
den meisten Fallserien ist die SCA3 fiir ca. ein Drittel (oder
mehr) aller SCAs verantwortlich. Neben den oben erwahn-
ten zerebelldren und nicht-zerebelldiren SCA-Symptomen
scheint bei der SCA3 haufiger als bei den anderen Formen
ein Restless-Legs-Syndrom sowie eine Storung des Tempe-
ratursinns vorzuliegen [13-15]. Eine axonale Neuropathie
wurde bei 75 % der Patienten beschrieben. Bei dieser Vari-
ante konnen auch ein Parkinsonismus oder eine schwere
Spastizitat im Vordergrund der Symptomatik stehen.

Die SCA6 (15 % der SCAs weltweit) stellt sich meist als
rein zerebelldre Form dar. Als typisch gilt neben der Ata-
xie, der Dysarthrie und dem Tremor eine prominente Sto-
rung der Okulomotorik (typisch ware z. B. ein ,Down-
beat”-Nystagmus) [3, 16]. Die Erkrankung beginnt spéter
als bei den anderen Ataxien, in der Regel nach dem 50. Le-
bensjahr und verlauft milder. Die SCA6 wird vermehrt
auch bei scheinbar sporadischen Ataxien des Erwachsen-
enalters diagnostiziert, was wahrscheinlich daran liegt,
dal} eine Affektion vorheriger Generationen durch die mil-
de und spéte Manifestation tibersehen werden kann [5].

Die SCA7 ist weltweit fir ca. 5 % der spinozerebelldren
Ataxien verantwortlich. Sie wird durch eine Expansion im
Ataxin-7-Gen verursacht. Neben der Ataxie und der oben
beschriebenen nicht-zerebelldren Symptomatik wird typi-
scherweise auch eine Makuladegeneration mit Pigmen-
tierung gesehen. Ein frihes Zeichen dieser Erkrankung
—noch vor der Ataxie — ist eine Farbsehschwéche im Blau-
Gelb-Bereich [3, 17]. Die SCA8 ist durch eine CTG-Expan-
sion in einem Gen am Chromosom 13g21 bedingt. Kli-
nisch liegt eine rein zerebelldre Symptomatik vor [18]. Bei
der SCA17 bestehen CAG-Wiederholungen im TBP-Gen,
das fiur einen TATA-Box-bindenden Transkriptionsfaktor
kodiert. Klinisch finden sich neben der zerebelldren Ataxie
oft auch psychiatrische Symptome wie Psychosen [19].
In Japan verursacht die dentatorubro-pallidoluysianische
Atrophie (DRPLA) ca. 5 % der AD-Ataxien. Neben einer
Ataxie und einer myoklonischen Epilepsie bestehen auch
eine Choreoathetose und Demenz [20]. Diese Erkrankung
wird auch unter die progressiven Myoklonusepilepsien ge-
reiht.

Autosomal dominante episodische Ataxien

Bei diesen Erkrankungen kommt es zu einem intermittie-
renden Auftreten von Ataxien, weswegen initial oft Epilep-
sien als Differentialdiagnose erwogen werden. Zwei Vari-
anten sind bekannt, die beide zur Gruppe der lonenkanal-
erkrankungen zédhlen. Beim Typ 1 (EA1, Episodische Ataxie
Typ 1) konnten Mutationen in einem Kaliumkanal-Gen

(KCNAT) als Ursache identifiziert werden [21]. Klinisch
sind Ataxie-Attacken durch Schreck auslésbar, wobei Myo-
kymien im Gesichtsbereich zwischen den Episoden als
charakteristisch gelten. Bei der EA2 konnen Ataxie-Episo-
den durch psychische oder korperliche Belastung hervor-
gerufen werden. Hier liegen Mutationen im Gen fir die
alA-Untereinheit des spannungsabhdngigen Kalzium-
kanals vor [22]. Im Vergleich zu den CAG-Mutationen
bei den SCAs ist die genetische Testung der episodischen
Ataxien aufwendiger.

Autosomal rezessive Ataxien

Es sind mittlerweile mehr als 10 Loci fir autosomal rezes-
sive Ataxien bekannt (s. Tabelle). Genetisch gesehen liegen
hier inaktivierende Mutationen in Proteinen vor, die den
Energiehaushalt der Zelle betreffen oder in der ,Qualitéts-
sicherung” der DNA eine Rolle spielen [2]. Klinisch setzt
die Symptomatik bei den rezessiven Ataxien in der Regel
vor dem 3. Lebensjahrzehnt ein.

Friedreich-Ataxie

Die Friedreich-Ataxie ist die haufigste hereditdre Ataxie
mit einer Inzidenz von 3 : 100.000. Der genetische Defekt
besteht in einer instabilen GAA-Trinukleotidexpansion im
ersten Intron des Frataxin-Gens (FRDA) [23]. Wéhrend nor-
male Individuen bis zu 36 Repeats aufweisen, liegen bei
Friedreich-Patienten zwischen 90 und 1300 Wiederholun-
gen an beiden Allelen vor, wobei das Ausmafs der Expan-
sion mit dem Erkrankungsalter, der Progression und der
Inzidenz einer Kardiomyopathie korreliert [24, 25]. Frata-
xin ist ein mitochondriales Protein mit einer Bedeutung fur
den Eisenstoffwechsel. Eine Defizienz des Proteins scheint
zu einer Eisen-Akkumulation in der Zelle und damit sekun-
dér zu einer oxidativen Schadigung zu fithren [2]. Patho-
physiologisch steht eine Degeneration des sensorischen
Systems im Vordergrund, initial mit einer Atrophie der Spi-
nalganglien mitsamt sensibler myelinisierter peripherer
Nervenfasern und der Hinterstrange im Riickenmark. Spa-
ter kommt es auch zu einer Atrophie der spinozerebelldren
Systeme sowie der kortikospinalen Bahnen. Klinisch fin-
den sich neben der fortschreitenden Ataxie eine Hypo-
reflexie, ein Verlust der Hinterstrangsqualitdten, Pyrami-
denbahnzeichen sowie atrophische Paresen bedingt durch
die axonale Neuropathie. An nicht-neurologischen Kom-
plikationen konnen eine Kardiomyopathie (in 50 %) und
ein Diabetes mellitus (in 10 %) hinzukommen. Der Beginn
des Erkrankungsalters liegt zwar in der Regel zwischen
dem 8. und 15. Lebensjahr, aber einer Untersuchung zu-
folge erkranken bis zu 14 % aller Patienten erst nach dem
25. Lebensjahr [25]. Der Verlust der Gehfdhigkeit tritt etwa
15 Jahre nach dem Erkrankungsbeginn ein, der Tod im
Durchschnitt 37 Jahre danach. In der Bildgebung ist in
erster Linie eine Atrophie des Myelons bei nur minimaler
oder fehlender zerebelldrer Atrophie auffallig.

Andere rezessive Ataxien

Im Vergleich zur Friedreich-Ataxie sind andere autosomal
rezessive Ataxien selten. Die Ataxie mit isolierter Vitamin-
E-Defizienz entspricht klinisch weitgehend dem Phanotyp
einer Friedreich-Ataxie, geht aber ohne Kardiomyopathie
und Diabetes mellitus einher. Atiologisch liegen Muta-
tionen im oa-Tocopherol-Transferprotein (TTPA) vor, wo-
durch ein Mangel an Vitamin E entsteht, das als fettlosli-
ches Antioxidans Zellen vor Sauerstoffradikalen schiitzt
[2]. Bei der A-Betalipoproteindmie erklart sich die Patho-
genese ebenfalls durch einen Vitamin-E-Mangel. Ursach-
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lich liegen dieser Erkrankung Mutationen im Gen fiir das
mikrosomale Triglyzeridtransferprotein (MTP) zugrunde.
Klinisch kommt es neben der Ataxie auch zu einer Poly-
neuropathie, einer Retinopathie und einer Fettmalabsorp-
tion. Im Labor lassen sich Akanthozyten und niedrige Beta-
lipoproteinspiegel nachweisen [2]. Die seltene Ataxia tel-
angiectasia wird durch Mutationen im Gen flr das ATM-
Protein verursacht, einer nukleidren Kinase, die in der
DNA-Reparatur eine entscheidende Rolle spielt [2].

Differentialdiagnosen zu hereditiren Ataxien
Aufgrund der klinisch-praktischen Bedeutung bei der

Abkldrung hereditdrer Ataxien seien hier auch kurz die
wesentlichen Differentialdiagnosen erwahnt.

Tabelle: Hereditdre Ataxien, ausgewahlt nach klinischer Relevanz

Bei sporadischen Ataxien (d. h. bei negativer Familien-
anamnese), vor allem bei einer Manifestation ab dem
6. Lebensjahrzehnt, ist an die Moglichkeit einer Multi-
systematrophie (MSA) zu denken, da diese Erkrankung mit
einer Pravalenz von 4 : 100.000 vergleichsweise haufig
auftritt [4, 5, 26]. Bei der zerebellaren Verlaufsform (ca.
20 % aller MSA-Falle) steht die Ataxie im Vordergrund,
wobei Parkinsonismus-Symptome anfangs noch fehlen
konnen. Eine rasche klinische Progression sowie ein
schwere Dysautonomie (orthostatische Dysregulation und
eine autonome Blasenstorung) konnen in der Differential-
diagnose hilfreich sein.

Bei erworbenen Ataxien und Alkoholabusus sollte die
Moglichkeit einer alkoholischen Kleinhirndegeneration er-
wogen werden [4]. Neben einer direkten toxischen Wir-

Bezeichnung der Ataxie Gen/Mutation

Bemerkungen

Autosomal dominante Ataxien

Spinozerebellire Ataxien
SCA1

Ataxin-1, CAG-Repeats
SCA2

Ataxin-2, CAG-Repeats

SCA3 (Machado-Joseph-Erkrankung) Ataxin-3, CAG-Repeats

SCA6
SCA7 Ataxin-7, CAG-Repeats
SCA17 TBP-Gen, CAG-Repeats

CACNAT1A, (P/Q Kalziumkanal), CAG-Repeats

Klinik: Ataxie, Dysarthrie, extrapyramidale Sym-
ptome, Spastizitat, Ophthalmoplegie, langsame
Sakkaden und pathologischer VOR, Nystagmus,
axonale PNP, kognitive Beeintrichtigung u. a.
MRT: olivopontozerebelldre Atrophie

Klinik: Ataxie, Dysarthrie, langsame Sakkaden,
Hyporeflexie, Tremor (Titubation), Demenz, Par-
kinsonismus u. a.

MRT: olivopontozerebelldre Atrophie und ev.
spinale und kortikale Atrophie

Klinik: Ataxie, Dysarthrie, Nystagmus, Zungen-
faszikulationen, Dystonie, Parkinsonismus, Spasti-
zitét, Restless-Legs-Syndrom, path. Temperatur-
sinn u. a.

MRT: olivopontozerebelldre Atrophie

Klinik: Rein zerebelldre Ataxie, Nystagmus, milde
PNP u. a.; insgesamt spateres Erkrankungsalter
und milderer Verlauf

MRT: zerebelldre Atrophie

Klinik: Ataxie, Dysarthrie, Pyramidenbahnzeichen,
Retinadegeneration mit Pigmentablagerung u. a.
MRT: olivopontozerebellire Atrophie

Klinik: Ataxie, Dysarthrie etc., psychotische Sym-
ptome
MRT: zerebellare Atrophie + kortikale Atrophie

Weitere spinozerebellire Ataxien
SCA4,5,8,10-16, 18, 19, 21, 22, 25, FGF14, DRPLA

Episodische Ataxien
EA1 (episodische Ataxie, Typ 1)

EA2 (episodische Ataxie, Typ 2)

KCNAT1-Gen (Kaliumkanal-Gen)

CACNI1A (Kalziumkanal-Gen)

Episodische Ataxien als ,startle response”, inter-
mittierend Myokymien

Ataxie nach Belastung, Migrane

Autosomal rezessive Ataxien

Friedreich-Ataxie (FRDA)

Ataxie mit isoliertem Vitamin-E-Mangel TTPA-Gen
A-Betalipoproteinamie MTP-Gen
Ataxia telangiectasia ATB-Gen

Refsum-Erkrankung

FDRA-Gen, intronische GAA-Repeats

PAHX-Gen oder PEX7-Gen

Ataxie, Hyporeflexie, Verlust der Hinterstrangs-
qualitdten, Pyramidenbahnzeichen, Skoliose,
Friedreich-Fuf, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus

Ahnlich wie FRDA, Kopftremor, Retinopathie

Ataxie, PNP, Retinopathie, Akanthozytose, Fett-
malabsorption, B-Lipoproteinmangel
Teleangiektasien, Immunschwéche, Neigung zu
Neoplasien, chromosomale Instabilitit, erhohtes
a-Fetoprotein

Mangel an Phytanoyl-CoA-Hydroxylase, zerebel-
lare Ataxie, Retinitis pigmentosa, PNP

Weitere seltene autosomal rezessive Ataxien

Cayman-Ataxie, AR-Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 1 und Typ 2, spinozerebelldre Ataxie mit axonaler Neuropathie, zerebrotendingse

Xanthomatose u. a.
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kung des Alkohols diirfte der meist gleichzeitig bestehende
Vitamin-B1-Mangel relevant sein. Da die Atrophie beson-
ders den Kleinhirnwurm betrifft, ist klinisch eine Stand-
und Rumpf-Ataxie prominent. Toxische Ataxien konnen als
Nebenwirkung einer langjahrigen Medikation mit Pheny-
toin oder Lithium auftreten. Auch exogene Vitaminmangel-
zustinde (Vitamine B12, E) konnen eine Ataxie verursa-
chen. Paraneoplastische Ataxien sind vor allem beim klein-
zelligen Bronchuskarzinom und bei Lymphomen, aber
auch bei anderen Tumoren moglich. In der Bildgebung
kann eine sichtbare Atrophie fehlen. Ataxien im Zusam-
menhang mit GAD-Antikérpern werden diskutiert, sind
aber noch umstritten. Auch eine Hypothyreose kdame als
Ursache einer Ataxie in Frage [4].

Nach grindlichem Ausschluf8 aller anderen abklarbaren
Genesen wird eine sporadische Ataxie des Erwachsenen-
alters (,sporadic adult onset ataxia”, SAOA) diagnostiziert
[4, 5]. Bis zu 60 % aller sporadischen Ataxiepatienten
(Pravalenz 8 : 100.000) erhalten letztlich diese Ausschluf$-
diagnose [5]. Klinisch finden sich haufig assoziierte Sym-
ptome und Zeichen wie Polyneuropathien, Pyramiden-
bahnzeichen oder Storungen der Hinterstrange. In der
Bildgebung ist meist eine isolierte Kleinhirnatrophie auf-
fallig. Von manchen Autoren wird plausibel eine dtiologi-
sche Ahnlichkeit zur MSA diskutiert [5]. Es ist aber wahr-
scheinlich, dalt das Spektrum der SAOA auch noch nicht
erkannte, genetisch bedingte Ataxien beinhalten wird. Die
Klinik verlauft langsamer als bei der MSA, 10 Jahre nach
Beginn ist nur etwa die Hélfte der Patienten auf Gehhilfen
angewiesen.

Praktische Abklirung von Ataxien inklusive
genetischer Testung

Nach einer initialen klinischen Untersuchung sowie

Durchfiihrung einer zerebralen MRT (zur Kldrung des Typs

der Atrophie) und einer Nervenleitgeschwindigkeitsmes-

sung (zur Frage der Involvierung des peripheren Nerven-
systems) hangt die weitere Abkldarung vom Phanotyp und

der Familienanamnese ab [4].

1. Bei frihem Erkrankungsalter (vor dem 25. Lebensjahr)
und bestehenden Hinweisen fir einen autosomal-
rezessiven Erbgang (d. h. mehrere Betroffene in einer
Generation) kommen in erster Linie autosomal rezes-
sive Ataxien in Frage. Eine Friedreich-Ataxie |aBt sich
aufgrund der typischen Symptomkonstellation oft schon
klinisch mit guter Treffsicherheit diagnostizieren. Die
molekularbiologische Testung fiir die hdufige GAA-
Expansion ist vergleichsweise einfach und steht des-
halb vielerorts zur Verfigung. Die Differentialdiagnose
anderer autosomal rezessiver Ataxien kann zum Teil
durch die klinische Konstellation und entsprechende
Laborverdnderungen eingeengt werden, der definitive
Nachweis ware durch eine meist aufwendige Suche
nach Mutationen zu erbringen. )

2. Liegen Hinweise auf eine autosomal dominante Uber-
tragung vor, besteht der Verdacht auf eine der spino-
zerebelldren Ataxien. Da sich die verschiedenen SCAs
klinisch nicht mit Sicherheit voneinander unterschei-
den lassen und die molekulargenetische Testung wenig
aufwendig und billig ist, erscheint es sinnvoll, die
molekulargenetischen Untersuchungen auf alle in Mit-
teleuropa haufigen SCAs durchfiihren zu lassen (SCAT,
SCA2, SCA3, SCAG6, evtl. auch SCA7 und SCA17).

3. Bei sporadischen Ataxien (d. h. ohne Familienanamne-
se) sollten exogene Ursachen ausgeschlossen werden

(d. h. toxische Ataxien, Vitaminmangelzustinde oder
paraneoplastische Genesen). Etwa ein Drittel aller Pati-
enten mit sporadischer Ataxie im Erwachsenenalter
wird letztlich mit einer Multisystematrophie diagnosti-
ziert. Ein nicht unbetrachtlicher Anteil der (scheinbar)
sporadischen Patienten leidet trotz negativer Familien-
anamnese an einer genetisch bedingten Ataxie. In einer
Studie von 112 Patienten mit progressiver Ataxie (Be-
ginn nach dem 20. Lebensjahr und fehlende Familien-
anamnese, vorausgesetzt die Eltern waren bis zum 50.
Lebensjahr verfolgbar) wiesen 13 % eine genetische
Ursache auf (4 % Friedreich-Ataxie, 6 % SCA6, 2 %
SCA3 und 1 % SCAT1). Ist auch dieser molekularbiologi-
sche Nachweis negativ, kann als Ausschluf3diagnose
eine SAOA festgestellt werden.
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