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Was gibt es Neues?

[ Die ursachlichen Genmutationen einer zunehmenden Zahl genetischer Ataxien wurden
gefunden.

[ Ineiner zwélfmonatigen, randomisierten, kontrollierten Studie an Patienten mit
Friedreich-Ataxie (FRDA) oder spinozerebelldaren Ataxien (SCA) fiihrten 2 x 50 mg
Riluzol, verglichen mit Placebo, zu einem héheren Anteil von Patienten mit einem
gebesserten Ataxie-Score.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

[  Far die Diagnosestellung spielen Anamnese, klinischer Befund und das Ergebnis der
kranialen Magnetresonanztomographie (MRT) die wesentliche Rolle. Ausgehend von
charakteristischen klinischen Konstellationen, lassen sich in einem planmaRigen
Vorgehen mit biochemischer und molekulargenetischer Labordiagnostik in den
meisten Fallen definitive Diagnosen stellen.

[ RegelméaRige Physiotherapie mit aktiven, koordinationsférdernden Ubungen stellt die
Basistherapie fir alle Formen von Ataxie dar.

[ Bei FRDA und SCA ist ein medikamentdser Behandlungsversuch mit Riluzol vertretbar.

[ FlOr mehrere seltene rezessive Ataxien sind rationale Therapien etabliert, die auf der
Kenntnis des zugrunde liegenden biochemischen Defekts beruhen und deren
Wirksamkeit durch Beobachtung von Einzelfallen belegt ist.

[ Acetazolamid und 4-Aminopyridin kdnnen Attacken bei episodischen Ataxien (EA)
verhindern.

[ Einzelne neurologische Zusatzsymptome bei SCA und Multisystematrophie (MSA) sind
mit medikamentdsen und nicht medikamentésen Mallnahmen behandelbar.

[ Beialkoholischer Kleinhirndegeneration (ACD) sind Alkoholabstinenz,
Vitaminsubstitution und Behandlung der Alkoholkrankheit indiziert.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 3



Ataxien des Erwachsenenalters - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Inhalt
O 31T ¥ T U - 6
1.1 Begrindung der Notwendigkeit einer Leitlini€.........cccoecveeeeiiiiee i, 6
1.2 Ziele der LEItHNIE .uuiirieiciee ettt sttt sate e s e e e s ate e s be e saeeesbeeene 6
1.3 PatientenzZiElGrUPPE .oee ettt e e e e e 7
1.4 VersorgungSherEiCh .....c.uu i et e e earae e e e nraeas 7
1.5 Adressaten der LEITINIE co.ueoiiirieeiie ettt st s ae e s 7
B I o [ E Y= LYo o T PP 7
2 Definition und KIassifikation .........cccceeiiiiiiiiiinnnniiiiiniisses. 7
2.1 BegriffsdefinitioN.....c.ueei i e 7
2.2 KIGSSIHIKAtION «..evieiiciieec e e 7
I 0 1 F-1 - To X 4| ROt 8
BT - T o L= T RN 9
4.1 Allgemeine medikamentise ThEIraPi€ ......cccueeeeeciiiieeiiiee et e e e aaeee e 9
4.2 Therapie von Einzel- und Begleitsymptomen .........covvciiieieciiie e 9
e I o 01V (o d o [=T = o[ UP 10
5 RezesSIVE ATaXIi@N .....cciiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiessirenisirsasisisessistsssssssssnssssssensses 10
5.1 DiagnostisChes VOrZENEN ......coiiuiiii it e s eae e 10
5.2 Friedreich-Ataxi@ (FRDA)........oo ettt ectee e e et e e e s stae e e seata e e e ssnnaeeeennaeaeens 11
5.3 Ataxien mit gestértem DNA-Reparaturmechanismus .........ccceccveeeeciiieeeeciieeeeccveeen, 11
5.4 Ataxie mit Mutationen der Polymerase y (POLG)......ccccoeeevivieiieeeciee e cieeeciee e 12
5.5 Seltene rezessive Ataxien mit verfligbaren rationalen Therapien.........cccccoeeeecnneen. 12
6  Spinozerebelldre Ataxien (SCA)....ccccciiieeereiiieceieiiieeeeerreneeereensseesrenssesssenssesssenssesssennnes 13
6.1 Definition und diagnostisches Vorgehen .........ccccevvciieiiciei i 13
6.2 SpezifisSche DIagNOSTiK....ccccueiiieiiie et e e e et e e e e e e 14
6.3 SPezZifiSChe ThEIAPIE. .. uiii it e e e et e e st re e e ssnraeeeeas 14
7  EPisOdisChe AtaXi@n (EA)......ccceeeiieeneirieeeeiiiennrerieensseeeeenssesseenssessesnssessesnssssssnssssssnnses 14
7.1 Definition und diagnostisches VOrgehen ..........ccccooeiieeeciie e 14
7.2 Spezifische DIagnOStiK.....cccuiiiiiiiie e e eaae e 14
7.3 SPezifiSChe ThEIAPIE.....iii it e e e et r e e e e satae e e enraeeeeas 15
8  Fragiles X-assoziiertes Tremor/Ataxie-Syndrom (FXTAS) ...cccoevviiirininininininieinienenenenenen 15
8.1 Definition und diagnostische Kriterien .........ccecvveiieiiiieeciiiec e 15
8.2 SpezifisSChe DIagNOSTiK....cccciiii et e e e e tr e e et ae e e e aaeeaeas 16
8.3 SPEZifiSChE THEIAPIE. .. .eii ettt e e et e e e e ba e e e e atae e e e nrreeaeas 16
9 Erworbene AtaXi€N ......ccccceiiiiiiiiinneiiiiiiiiiinniseiiiiiiiinemssssiiesssiessssssssnne 16
9.1 Definition und diagnostisches VOrgehen ...........ccccooecviieciieie e 16
9.2 Alkoholische Kleinhirndegeneration (ACD).......ccceecueeeiieeeiieeeiieeectee e e ereeesrveesree s 17
9.3 Paraneoplastische Kleinhirndegeneration (PCD)........cccceeeviiieiieeecieeesiee s e e 17
9.4 Glutamat-Decarboxylase (GAD)-AntikOrper-assoziierte Ataxi€.........cocceeeecvvereeccrnennn. 19
10 Sporadische degenerative AtaXien ..........cccceeireeeeceirenneereenneeriensssereensssereenssserennssssnenes 19
10.1 Definition und diagnostische Kriterien ..........ccceeveieeecciiiiee e 19

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 4



Ataxien des Erwachsenenalters - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

10.2 Spezifische DIagnOSTiK......cciivcuieiiiiiiiie e e e 20
10.3 SPEzZIfiSChe ThEIAPIE...cceiie et e e e e e e e eree e e e araeas 20
11 RedaktionSKOMItEE.......ccvveuuuiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiinereisinnirrerssasssesstrsessssssssssssnssessassssses 20
12 Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten.......c...cccccvvieriennnnnnnees 21
13 Finanzierung der Leitlinie........ccuucireieeiiieieieireiccrreeeeesreeneerernn e s e enn e s s e nnsesesnnsasnenns 22
14 Methodik der Leitlinienentwicklung.........ccccciiiiuiiiiiiiiiiiiiiciininneneeeneee 22
14.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von Interessengruppen .......... 22
14.2 Verfahren zur KonsensfindUNE.........coooviiieiiiiiii sttt 23
BT Y o1 2T - =T o N 24
ST I =T ) L N 25
A Yy 1 - 1 1 V- SIS 28
17.1 Abbildung Und TabellEn ........eviiiieee e e 28
17.2 Erklarung von Interessen: tabellarische Zusammenfassung........cccccceeeceeeivcieen e, 35

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 5



Ataxien des Erwachsenenalters - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

1 Einfuhrung

1.1 Begriindung der Notwendigkeit einer Leitlinie

Ataxien haben eine Pravalenz von etwa 10-20 : 100.000 (Tsuji et al. 2008; Ruano et al. 2014).
Es handelt sich um eine atiologisch heterogene Gruppe von Krankheiten. Die Zahl der
genetisch und molekular definierten Formen von Ataxien wird auf 100 bis 200 geschatzt. Viele
Ataxien sind derzeit nicht ursachlich behandelbar. Fir einige, sehr seltene rezessive Ataxien
sind rationale Therapien etabliert, die auf der Kenntnis des zugrunde liegenden biochemischen
Defekts beruhen. Fiir mehrere Formen erworbener Ataxien gibt es ebenfalls Therapieansatze.

Aufgrund der Heterogenitdt und Komplexitat der Ataxien sowie nicht standardisierter
Diagnosepfade besteht grofle Unsicherheit hinsichtlich des diagnostischen Vorgehens und der
diagnostischen Zuordnung von Patienten mit Ataxien. Hierdurch kénnen nicht nur zeitliche
Verzégerungen in der Diagnosestellung entstehen, auch Mehrfachuntersuchungen und nicht
erforderliche Untersuchungen sind eine haufige Folge. Das Wissen zu Ataxien ist bei vielen
Arzten begrenzt. Auch nach einer Diagnosestellung ist die weitere Beratung und Fiihrung der
Patienten schwierig. Dies betrifft die genetische Beratung, prognostische Einschatzung und die
symptomatische Behandlung der Beschwerden. Fehlende kurative Behandlungsoptionen
konnen zu vermehrten individuellen Therapieversuchen fiihren, zu deren Anwendung keine
Empfehlungen vorliegen. Es besteht daher die Notwendigkeit, ein moglichst standardisiertes
diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Ataxien zu empfehlen.

1.2 Ziele der Leitlinie

Die Leitlinie , Ataxien des Erwachsenenalters” ist als primare Diagnoseleitlinie der
Fachgesellschaft eingestuft. Die Datenlage zu therapeutischen Moglichkeiten ist stark limitiert,
so dass evidenzbasierte Aussagen kaum getroffen werden kénnen. Dennoch finden in der
Leitlinie auch therapeutische Aspekte Beachtung, ohne dass Aussagen zu Evidenz- und
Empfehlungsstarke getroffen werden.

Ziele der Leitlinie ,,Ataxien des Erwachsenenalters” sind:

[ Festlegung eines moglichst standardisierten und kosteneffizienten Vorgehens in der
diagnostischen Abklarung von Ataxien im Erwachsenenalter

[ Empfehlungen zu allgemeinen und spezifischen Behandlungsmoglichkeiten bei Ataxien

[ Verbesserung der Beratung und Betreuung von Patienten mit Ataxie.
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1.3 Patientenzielgruppe

Zielgruppe der Leitlinie sind erwachsene Patienten mit einer Ataxie.

1.4 Versorgungsbereich

Die Leitlinie bezieht sich auf die gesamte ambulante und stationare Versorgung von Patienten
mit Ataxien mit einem besonderen Schwerpunkt auf Diagnostik.

1.5 Adressaten der Leitlinie

Adressaten der Leitlinie sind Facharzte fiir Neurologie, Fachirzte fiir Nervenheilkunde, Arzte in
Ausbildung zum Facharzt fiir Neurologie, Facharzte fir Humangenetik sowie sonstige an
Ataxien interessierte arztliche und nicht arztliche Berufsgruppen.

1.6 Schlisselworter
G11 Hereditdre Ataxie

G13.1 Sonstige Systematrophien, vorwiegend das Zentralnervensystem betreffend,
bei Neubildungen

G31.2 Degeneration des Nervensystems durch Alkohol

G23.3 Multisystematrophie

2 Definition und Klassifikation

2.1 Begriffsdefinition

Als Ataxien werden nicht fokale Krankheiten des Kleinhirns und seiner Verbindungen
bezeichnet, deren Leitsymptom progressive oder episodische Ataxie ist.

2.2 Klassifikation

Die Ataxien werden in

[ Genetische (erbliche) Ataxien
[ Erworbene Ataxien
[ Sporadische degenerative Ataxien

unterteilt. Alle drei Gruppen beinhalten weitere Untergruppen, die mehrere genetisch,
molekular oder klinisch definierte Krankheiten umfassen (Tabelle 1).
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3 Diagnostik

Wichtigste Grundlagen der Diagnostik sind Anamnese und klinische Untersuchung. Einer
exakten und umfassenden Familienanamnese kommt dabei ein besonderer Stellenwert zu, da
vergleichbare Bewegungsstorungen bei Verwandten einen wichtigen Hinweis auf eine
genetische Ataxie darstellen. Der nachste diagnostische Schritt ist in der Regel ein MRT des
Gehirns. Auch wenn sich in den meisten Fallen bereits klinisch zwischen einer fokalen
Kleinhirnkrankheit (Tumor, Abszess, Hirninfarkt, Hirnblutung, Multiple Sklerose) und einer
Ataxie im hier definierten Sinn differenzieren lasst, ist eine definitive Unterscheidung nur
durch MRT moglich. Bei einem Teil der Ataxien ist aufgrund der Klinik und des MRT bereits
eine definitive Diagnose moglich (z.B. leptomeningeale Himosiderose). Bei vielen Ataxien ist
die endgiiltige Diagnose nur durch Anwendung mehrerer biochemischer (Tabelle 2) und
molekulargenetischer Tests moglich. Abhangig von der jeweiligen klinischen Konstellation,
sollten die erforderlichen Labortests gezielt ausgewahlt werden. Bei der Interpretation
molekulargenetischer Befunde ist die genaue Kenntnis des neurologischen Phanotyps von
entscheidender Bedeutung. Bei diesem Vorgehen gelten folgende Prinzipien:

[ Eine rezessive Ataxie ist bei Konsanguinitat der Eltern oder dhnlicher Krankheit bei
mindestens einem Geschwister sehr wahrscheinlich. Bei negativer Familienanamnese
ist eine rezessive Ataxie umso wahrscheinlicher, je friiher die Ataxie beginnt.
Sporadisches Auftreten und Beginn der Ataxie im Erwachsenenalter schliefRen eine
rezessive Ataxie jedoch nicht aus.

[ Eine dominante vererbte SCA ist bei einer dhnlichen Krankheit bei einem Elternteil
sehr wahrscheinlich. Sporadisches Auftreten schliel3t eine SCA jedoch nicht aus.
Dominante Neumutationen beim Patienten oder reduzierte Penetranz bei einem
Elternteil kdnnen dafiir die Ursache sein. SCAs kdnnen in jedem Lebensalter beginnen,
meist jedoch zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr.

[ Eine EAist bei paroxysmalem Auftreten der Ataxie wahrscheinlich.

[ Ein Fragiles X-assoziiertes Tremor/Ataxie-Syndrom (FXTAS) ist bei dlteren mannlichen,
in Einzelfallen auch weiblichen Patienten mit passender Familienanamnese (mentale
Retardierung bei mannlichem Enkel oder Neffen), typischen MRT-Verdnderungen und
typischem klinischem Phénotyp (Aktionstremor) wahrscheinlich.

[ Erworbene Ataxien treten sporadisch und in jedem Lebensalter auf. Die
Wahrscheinlichkeit einer erworbenen Ataxie steigt mit hdherem Lebensalter.

[ Sporadische degenerative Ataxien kommen bei Krankheitsbeginn nach dem 30.
Lebensjahr und Ausschluss genetischer und erworbener Ursachen in Frage. Innerhalb
der sporadischen Ataxien stellt die Multisystematrophie vom zerebellaren Typ (MSA-C)
eine klar definierte Gruppe dar, die aufgrund typischer klinischer Zeichen (schweres
autonomes Versagen) diagnostiziert werden kann.
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4 Therapie

4.1 Allgemeine medikamentdse Therapie

In einer achtwoéchigen monozentrischen, kontrollierten Studie an insgesamt 38 Patienten mit
unterschiedlichen Formen von Ataxie wurden positive Effekte von 2 x 50 mg/Tag oral Riluzol
beschrieben (Ristori et al. 2010). In einer zwolfmonatigen, an drei Zentren durchgefiihrten
Nachfolgestudie an 55 Patienten mit FRDA oder einer SCA war der Anteil der Patienten mit
einer Besserung des Ataxie-Scores in der Verum-Gruppe grof3er als in der Placebo-Gruppe. Ob
die berichtete Besserung klinisch relevant ist, bleibt unklar (Romano et al. 2015). In einer
einwdchigen offenen Studie an 13 Patienten mit degenerativen Ataxien besserte Acetyl-DL-
Leucin (5 g/Tag) die Ataxie (Strupp et al. 2013). Dies konnte in einer nachfolgenden, ebenfalls
offenen Studie an zehn Patienten jedoch nicht bestatigt werden (Pelz et al. 2015). Die
Ergebnisse einer nachfolgenden randomisierten, kontrollierten Studie sind noch nicht bekannt.
In zahlreichen anderen, meist an wenigen Patienten mit unterschiedlichen Formen von Ataxie
durchgefihrten Studien ergab sich keine Evidenz fiir die Wirksamkeit der untersuchten
Substanzen (Revuelta & Wilmot 2010).

4.2 Therapie von Einzel- und Begleitsymptomen

Bei Ataxien kdnnen Symptome auftreten, fir die Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfliigung
stehen. Die Behandlung erfolgt nach den jeweiligen Leitlinien. Bei der Anwendung von
Medikamenten mit zentralnervéser Wirkung ist auf die erh6hte Anfalligkeit von Ataxie-
Patienten gegenliber Nebenwirkungen zu achten. Im Einzelnen sind folgende
Symptomkomplexe zu beachten:

[ Eine etablierte Pharmakotherapie des zerebelldren Tremors gibt es nicht. In einem
pragmatischen Ansatz kénnen Propranolol, Carbamazepin, Topiramat und Clonazepam
eingesetzt werden. Bei allen diesen Medikamenten besteht das Risiko einer
Verschlechterung der Ataxie (siehe Leitlinie Tremor, AWMF-Register-Nr. 030-011).

[ Stérungen der Okulomotorik (Downbeatnystagmus: 4-Aminopyridin, 3,4-
Diaminopyridin, Baclofen, Gabapentin, Chlorzoxazon; Doppelbilder: Prismenbrille).

[ Zentrale Bewegungsstorungen (Parkinson-Syndrom: L-Dopa, Dopaminrezeptor-
Agonisten, Amantadin; Dystonie: Botulinumtoxin, Anticholinergika; Restless-Legs-
Syndrom: L-Dopa, Dopaminrezeptor-Agonisten; Spastik: Baclofen, Tizanidin,
Tolperison).

[ Autonome Symptome (Dranginkontinenz: Tolterodin, Oxybutynin; Orthostatische
Hypotonie: physikalische MaBnahmen, Fludrocortisone, Midodrin; REM-Schlaf-
Verhaltensstérung: Clonazepam).

[ Peripher-neurologische Symptome (Schmerzen: Amitriptylin, Gabapentin, Pregabalin;
Muskelkrampfe: Magnesium, Chinin).
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4.3 Physiotherapie

Ataxie-Patienten sollten regelmaRig Physiotherapie mit Schwerpunkt auf aktive, die
Koordination férdernde Ubungen erhalten und zur taglichen selbststidndigen Durchfiihrung
entsprechender Ubungen zu Hause angehalten werden. Intensives vierwéchiges
Koordinationstraining fiihrte in einer nicht kontrollierten Studie an 16 Patienten mit
degenerativen Ataxien zu einer mindestens ein Jahr anhaltenden, klinisch relevanten
Besserung (llg et al. 2009; llg et al. 2010). Aktive, koordinationsférdernde Ubungen kénnen
zusatzlich auch mittels sog. Exergames (ganzkdrperkontrollierte Videospiele) durchgefiihrt
werden. Hier wurde im Rahmen nicht kontrollierter Studien an jeweils zehn Patienten mit
degenerativen Ataxien eine Wirksamkeit fiir leicht- bis mittelgradige und fortgeschrittene
Krankheitsstadien gezeigt (llg et al. 2012; Schatton et al. 2017).

5 Rezessive Ataxien

5.1 Diagnostisches Vorgehen

Derzeit sind mehr als 40 rezessive Ataxien bekannt (Tabelle 3) (Beaudin et al. 2017). Die
haufigste rezessive Ataxie in der kaukasischen Bevolkerung ist die FRDA. Bei klinischem
Verdacht erfolgt die Diagnosesicherung Giber den molekulargenetischen Nachweis der
ursachlichen Repeatmutation.

Die Kombination von Spastik und Ataxie kann auf eine autosomal rezessive spastische Ataxie
Charlevoix-Saguenay (ARSACS) oder eine hereditare spastische Paraplegie 7 (SPG7) hindeuten,
das Syndrom der sensiblen ataktischen Neuropathie mit Dysarthrie und Ophthalmoplegie
(SANDO) auf zugrunde liegende Mutationen der Polymerase y (POLG) und eine begleitende
okulomotorische Apraxie auf eine Ataxie mit okulomotorischer Apraxie Typ 1-4 (AOA1-AOA4)
oder Ataxie-Teleangiektasie (AT). Juveniler Katarakt tritt bei CTX und dem Marinesco-Sjogren-
Syndrom (MSS) auf. Fiir Niemann-Pick-Typ-C-Krankheit (NPC) sind Ataxie und vertikale
Blickparese typisch.

Bei einer Reihe rezessiver Ataxien kénnen biochemische Laborparameter Hinweise auf die
Diagnose liefern: a-Fetoprotein (AOA2, AT), Vitamin E (Abetalipoproteindmie, ABL; Ataxie mit
Vitamin-E-Defizienz, AVED), Laktat (mitochondriale Ataxieformen), Phytansdure (Refsum-
Krankheit), Aloumin (AOA1), Cholesterin (ABL, AOA1), Cholestanol (zerebrotendindse
Xanthomatose, CTX), Oxysterole (NPC) (Tabelle 2). In allen Féllen ist eine Sicherung der
Diagnose durch Molekulargenetik erforderlich.

Wenn der klinische Phinotyp und die biochemischen Laborparameter keinen Hinweis auf die
Diagnose erbringen, sollten eine Genpanel-Untersuchung oder eine Exomsequenzierung
erfolgen. Durch diese Methoden lasst sich nicht die der FRDA zugrunde liegende GAA-Repeat-
Expansion nachweisen.
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5.2 Friedreich-Ataxie (FRDA)

5.2.1 Definition

Die FRDA wird iberwiegend durch eine GAA-Repeat-Expansion im Intron 1 des FXN-Gens
verursacht. Punktmutationen sind selten (ca. 1 %), aber nur in Kombination mit einer GAA-
Repeat-Expansion auf dem 2. Allel. FRDA ist durch eine vorwiegend afferente Ataxie mit
sensibler Neuropathie und eine Pyramidenbahnstérung gekennzeichnet.

5.2.2  Spezifische Diagnostik

Labor: HbA1lc, Glukose (Diabetes mellitus bei 10-20 %)

Kardiologische Diagnostik: EKG, transthorakale Echokardiographie (Kardiomyopathie bei
40-50 %)

Neurographie (vorwiegend axonale, sensible Polyneuropathie)

Evozierte Potenziale

5.2.3  Spezifische Therapie

Die Kardiomyopathie ist nach allgemeinen kardiologischen MaRgaben zu therapieren.
Der Diabetes mellitus ist in der Regel nach kurzem Erkrankungsverlauf insulinpflichtig.

Die Indikation zur operativen Korrektur einer Skoliose muss individuell erfolgen. Operationen
von HohlfuRbildungen sind in der Regel nicht empfehlenswert.

Eine antioxidative Therapie mit Idebenone hatte in zwei randomisierten kontrollierten Phase-
I1I-Studien in einer Dosis bis zu 45 mg/kg/Tag oral bei jugendlichen und erwachsenen FRDA-
Patienten Uber eine Behandlungsdauer von sechs bzw. zw6lf Monaten keine Wirkung auf die
Ataxie oder die Kardiomyopathie (Lynch et al. 2010). Eine spezifische Therapie steht somit fur
die FRDA weiterhin nicht zur Verfliigung.

Ein medikamentoser Behandlungsversuch mit Riluzol (2 x 50 mg/Tag oral) ist vertretbar.

5.3 Ataxien mit gestortem DNA-Reparaturmechanismus

5.3.1 Definition

AT, AOA1 und AOA2 gehoren zur Gruppe der Ataxien mit gestértem DNA-Reparatur-
mechanismus. Die Diagnose kann durch Mutationsnachweis in den verantwortlichen Genen
(AT: ATM; AOA1: APTX; AOA2: STX) gesichert werden.

o-Fetoprotein ist bei der AT und der AOA2 erhoht. Bei der AOAL1 ist hdufig Aloumin erniedrigt
und Cholesterin erhoht. Bei der AT besteht eine erhohte Sensitivitat gegenliber ionisierenden
Strahlen. Die AT geht mit einem erheblich erh6hten Malignom-Risiko insbesondere fir
Lymphome und Leukdmien einher. Auch kommt es haufig zu einem Immunglobulin-Mangel
mit Immundefizienz und rezidivierenden Infekten. Heterozygote Anlagetragerinnen fiir eine
ATM-Mutation haben ein zwei- bis dreifach erhéhtes Brustkrebsrisiko.
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5.3.2  Spezifische Diagnostik

Labor: a-Fetoprotein, Aloumin, Cholesterin, Immunglobuline

Neurographie (Neuropathie bei AT und AOA2)

Bei der allgemein-korperlichen Untersuchung sollte Augenmerk auf mogliche klinische Zeichen
von Lymphomen oder Leukdmien gelegt werden.

Rontgendiagnostik sollte vermieden werden.

5.3.3  Spezifische Therapie

Bei AT sollte im Rahmen von onkologischen Therapien keine Strahlenbehandlung stattfinden.
Erforderliche Chemotherapie muss adaptiert werden.

Bei rezidivierenden Infekten bei AT kann eine Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen
erfolgen. Auf ein erhdhtes Risiko allergischer Reaktionen bei IgA-Mangel ist zu achten.

5.4 Ataxie mit Mutationen der Polymerase y (POLG)

5.4.1 Definition

POLG-Mutationen sind eine haufige Ursache rezessiver Ataxien. Sie konnen auch nach dem 25.
Lebensjahr beginnen und mit sehr variablem Phanotyp einhergehen. Haufige Begleitsymptome
der Ataxie sind sensible axonale Neuropathie, externe Ophthalmoplegie und/oder eine
Epilepsie. Die Diagnosesicherung erfolgt molekulargenetisch.

5.4.2  Spezifische Diagnostik

Labor: Leberwerte (Nachweis eines moglichen Leberparenchymschadens)
Neurographie (sensible axonale Polyeuropathie)

5.4.3  Spezifische Therapie

Eine Behandlung der Epilepsie mit Valproat und Kurznarkosen mit Propofol sollten vermieden
werden, da sie zu einer hepatischen Dekompensation fiihren konnen.

5.5 Seltene rezessive Ataxien mit verfliigharen rationalen
Therapien

Fir die folgenden sehr seltenen rezessiven Ataxien sind rationale Therapien etabliert, die auf
der Kenntnis des zugrunde liegenden biochemischen Defekts beruhen und deren Wirksamkeit
in Einzelfallen belegt ist.
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[ AVED: Vitamin E 800—2000 mg/Tag oral (Gabsi et al. 2001)

[ ABL: Fettreduktion auf 25 % der taglichen Kalorienzufuhr (bevorzugt mittellangkettige
Triglyceride und essenzielle Fettsduren), Vitamin E 50 mg/kg/Tag oral, Vitamin A 200-
400 IU/kg/d (Lee & Hegele 2014)

[ Refsum-Krankheit: phytansdurearme Diat, Lipapherese (Gibberd et al. 1985; Harari et
al. 1991)

[ CTX:Chenodeoxycholsdure 3 x 250 mg/Tag oral, Statine (Nie et al. 2014; Kuriyama et
al. 1994)

[ NPC: Miglustat 3 x 200 mg/Tag oral (Patterson et al. 2015)

6 Spinozerebellare Ataxien (SCA)

6.1 Definition und diagnostisches Vorgehen

Derzeit sind mehr als 40 dominant vererbte SCAs, bekannt (Durr 2010). Die vier haufigsten
Subtypen, SCA1, SCA2, SCA3 und SCA6, machen in Mitteleuropa mehr als die Halfte aller SCAs
aus. lhnen liegen translatierte CAG-Repeat-Expansionen zugrunde. Bei etwa 15 % der
Patienten mit sporadischer, im Erwachsenenalter beginnender Ataxie lasst sich trotz negativer
Familienanamnese eine Genmutation, am haufigsten SCA6, nachweisen (Schéls et al. 2000;
Abele et al. 2002; Wardle et al. 2009).

Die SCAs manifestieren sich lblicherweise zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr mit allmahlich
progredienter zerebellarer Ataxie, die entweder allein oder in Kombination mit anderen
neurologischen Symptomen wie Parkinson-Syndrom, Dystonie, Spastik, Schluckstérung,
Sakkadenverlangsamung, Ophthalmoplegie, Neuropathie, autonome Dysfunktion oder
kognitive Storung auftritt (Jacobi et al. 2015).

Bei Verdacht auf Vorliegen einer SCA sollten zunachst molekulargenetische
Testuntersuchungen fiir SCA1, SCA2, SCA3 und SCA6 durchgefiihrt werden. Bei negativem
Ergebnis kénnen bei der Auswahl weiterer molekulargenetischer Tests typische klinische
Zeichen wegweisend sein, z.B. Visusverlust bei SCA7, kognitive und psychiatrische Stérungen
bei SCA17, prominenter Aktionstremor bei SCA12 sowie mehrheitlich juveniler Beginn

(< 25. Lebensjahr) bei SCA13, SCA27 und SCA28. Epileptische Anfille finden sich bei einem Teil
der Patienten mit SCA10 und SCA13. Nach vorliegenden Daten sind von den selteneren
Subtypen in Deutschland v.a. SCA5, SCA14 und SCA15 (alle gering progrediente Ataxie), SCA17
(progrediente Ataxie, Chorea und kognitiver Abbau) und SCA28 (gering progrediente Ataxie
mit juvenilem Beginn, Ophthalmoplegie) relevant. Neben den SCAs kommen dominant
vererbte Ataxien auch bei der dentato-rubralen-pallido-luysischen Atrophie (DRPLA) sowie bei
autosomal-dominant erblichen Prion-Krankheiten vor.

Wenn der klinische Phanotyp und die Untersuchung der Repeatmutationen keinen Hinweis auf
die Diagnose erbringen, sollten eine Genpanel-Untersuchung oder eine Exomsequenzierung
erfolgen.
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6.2 Spezifische Diagnostik

Neurographie (Polyneuropathie)
Evozierte Potenziale

6.3 Spezifische Therapie

Ein medikamentdser Behandlungsversuch mit Riluzol (2 x 50 mg/Tag oral) ist vertretbar.

7 Episodische Ataxien (EA)

7.1 Definition und diagnostisches Vorgehen

Klinisches Kennzeichen der EAs ist das paroxysmale Auftreten von Ataxie. Die Abgrenzung von
anderen paroxysmalen Erkrankungen kann schwierig sein, da die Ataxie nicht selten von
Migrane, Tinnitus, Vertigo, Anfdllen oder (Halbseiten-)Ldhmungen begleitet ist. Im
neurologischen Untersuchungsbefund stehen zerebelldre Symptome im Vordergrund (Stand-
und Gangataxie, Extremitdtenataxie, Dysarthrie, Okulomotorikstorungen). EAs beginnen meist
im Kindes- oder Jugendalter. Der Erbgang der EAs ist autosomal-dominant; eine negative
Familienanamnese ist jedoch aufgrund von unvollstandiger Penetranz oder
Spontanmutationen moglich. Derzeit sind neun verschiedene EAs bekannt. Am haufigsten sind
EA1 und EA2.

EA1 (KCNA 1; Kaliumkanal-Erkrankung): Beginn in der frilhen Kindheit mit kurzen, durch
Schreck, abrupte Bewegungen oder korperliche Anstrengung provozierbaren Episoden. Die
Episoden dauern von Sekunden bis Minuten und nehmen im Laufe des Lebens an Haufigkeit
ab. Zwischen den Attacken sind Myokymien der Gesichts- und Handmuskulatur typisch.

EA2 (CACNA1A; Kalziumkanal-Erkrankung): Der Beginn variiert zwischen dem 2. und 20.
Lebensjahr. Die ataktischen Episoden dauern von 15 Minuten bis zu mehreren Tagen und
damit langer als bei der EA1. Ausléser sind Stress und korperliche Betadtigung. Die Episoden
sind oft von Paresen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen begleitet. Migrédne ist eine hiufige
Begleiterkrankung, selten auch eine Epilepsie. Interiktal haben fast alle Patienten einen
Blickrichtungsnystagmus. Ein Teil der Patienten entwickelt eine persistierende oder langsam
zunehmende Ataxie.

Die Diagnose lasst sich durch molekulargenetische Untersuchung des betroffenen Gens stellen.
Wenn die Untersuchung von Einzelgenen zu keiner Diagnose fiihrt, sollte eine Genpanel-
Untersuchung oder eine Exomsequenzierung erfolgen.

7.2 Spezifische Diagnostik

Oberflachen-EMG der Handmuskulatur (spontane repetitive Entladungen bei EA1)
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7.3 Spezifische Therapie

Vermeidung von Provokationsfaktoren, Alkohol und Nikotin, evtl. Stressmanagement und
Entspannungstechniken.

Acetazolamid ist das Medikament der ersten Wahl, beginnend mit 125 mg/Tag oral, endgtiltige
Dosis 500—-700 mg/Tag (Griggs et al. 1978). Kaliumsubstitution. Bei EA2 besser als bei EA1
wirksam.

Bei EA 2 ist 4-Aminopyridin eine Alternative (3 x 5 mg/d) (Strupp et al. 2011). 4-Aminopyridin
ist in retardierter Form zur Behandlung von Gangstérungen bei Multipler Sklerose zugelassen.
Herzrhythmusstérungen und eine erhdhte zerebrale Erregbarkeit (EEG) sind vor der Gabe
auszuschlielRen. Die Gabe erfolgt als individueller Heilversuch.

Weiterhin wird Carbamazepin eingesetzt. Die Dosierung erfolgt wie bei Epilepsie.

8 Fragiles X-assoziiertes Tremor/Ataxie-
Syndrom (FXTAS)

8.1 Definition und diagnostische Kriterien

Das FXTAS ist eine neurodegenerative Erkrankung des Erwachsenenalters, die durch eine
Pramutation des FMR1-Gens (55-200 CGG-Repeats) verursacht wird. Dasselbe Gen enthélt
beim Fragilen X-Syndrom (FXS), der haufigsten Form mentaler Retardierung bei Jungen, > 220
CGG-Repeats. FMR1-Pramutationen sind in der Bevolkerung haufig. Die klinische Penetranz ist
variabel und altersabhangig. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 60 Jahren. Aufgrund des X-
chromosomalen Erbgangs sind von FXTAS vorwiegend Manner betroffen. Ein FXTAS kommt
v.a. bei GroRvatern und Onkeln mutterlicherseits von Jungen mit FXS vor (siehe Leitlinie FXTAS,
AWMPF-Register-Nr. 078-007). Eine genetische Beratung der Familie wird wegen des Risikos fiir
eine mentale Retardierung bei Kindern dringend empfohlen.

Leitsymptome des FXTAS sind Ataxie und Aktionstremor. Neurologische Begleitsymptome
umfassen kognitive Stérungen, Parkinson-Syndrom, Neuropathie und autonome
Funktionsstorungen. Zusatzlich konnen endokrine (Ovarialinsuffizienz, Hypothyreose) und
affektive Stérungen auftreten. Fiir die Diagnosestellung, insbesondere bei Patienten ohne
positive Familienanamnese, ist der MRT-Nachweis typischer Veranderungen im mittleren
Kleinhirnstiel, zerebelldren und supratentoriellen Marklager wichtig. Es gelten die folgenden
Diagnosekriterien (Jacquemont et al. 2003):

[ Nachweis einer FMR1-Pramutation
[ progressive Ataxie mit Aktionstremor
[ typische MRT-Veranderungen.
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Die typischen MRT-Verdanderungen treten nicht bei allen Patienten oder erst im
Krankheitsverlauf auf, so dass die Diagnose FXTAS bereits dann wahrscheinlich ist, wenn eine
Pramutation nachgewiesen ist und spat manifestierende neurologische Symptome bestehen,
die mit vorbeschriebenen Fallen konsistent sind (Berry-Kravis et al. 2007).

8.2 Spezifische Diagnostik

Neurographie (Polyneuropathie)
Neuropsychologische Tests (gemischt kortikal-subkortikale Stérung mit im Verlauf haufig
globaler Demenz)

8.3 Spezifische Therapie

Therapiestudien zur Behandlung des FXTAS sind bislang nicht publiziert. Eine Befragung von
Patienten legt nahe, dass FXTAS-Patienten von Medikamenten profitieren kénnen, die zur
symptomatischen Behandlung von Tremor und Parkinson-Syndrom eingesetzt werden (Hall et
al. 2006). AuBerdem wurde in Einzelfallstudien Gber positive Effekte von thalamischer
Tiefenhirnstimulation auf den Tremor berichtet (Weiss et al. 2015).

9 Erworbene Ataxien

9.1 Definition und diagnostisches Vorgehen

Erworbene Ataxien sind sporadische Krankheiten, die in jedem Alter auftreten kdnnen, mit
héherem Alter aber wahrscheinlicher werden. In vielen Fallen lasst sich die Diagnose aufgrund
der Anamnese, des klinischen Bilds und der MRT stellen. Die haufigste Ursache einer toxischen
Kleinhirnschadigung ist chronischer Alkoholabusus. Eine Reihe von Medikamenten (Lithium,
Phenytoin, antineoplastische Medikamente), illegale Drogen (Kokain, Heroin) und Umweltgifte
(Schwermetalle, Losungsmittel) konnen ebenfalls zu chronischer Ataxie fihren (Manto 2012).
Ein Beispiel einer Ataxie, deren Diagnose sich aufgrund typischer MRT-Veranderungen stellen
lasst, ist die leptomeningeale Himosiderose (Klockgether 2010). Wenn klinisch und durch MRT
keine Diagnose moglich ist, sind folgende biochemische Laboruntersuchungen erforderlich:
Routinelabor, Vitamin B1, Vitamin B12, Methylmalonsaure, Vitamin E, Carbonyl-defizientes
Transferrin (CDT), HIV-Serologie, Lues-Serologie, Schilddriisenwerte, Schilddriisen-
Autoantikorper, onkoneurale Antikorper, GAD-Antikorper (Tabelle 2). Bei unklarer Ursache
sollte auch eine Liquor-Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf eine
paraneoplastische Kleinhirndegeneration (PCD) muss eine umfassende Tumorsuche erfolgen.
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9.2 Alkoholische Kleinhirndegeneration (ACD)

9.2.1 Definition

ACD ist eine Folge von chronischer Alkoholkrankheit. Klinisch stehen eine Gang- und
Standataxie sowie Ataxie der unteren Extremitdten im Vordergrund. Die Krankheit beginnt
subakut im Rahmen einer Wernicke-Enzephalopathie, gelegentlich aber auch langsam und
schleichend. Der Verlauf hangt vom weiteren Trinkverhalten ab. Nach Alkoholabstinenz
stabilisiert oder bessert sich das Krankheitsbild. Bei fortgesetztem Alkoholmissbrauch kommt
es zu weiterer, oft schubformiger Verschlechterung. Wahrscheinlich spielen in der
Pathogenese sowohl ein Vitamin-B1-Mangel als auch die toxischen Wirkungen von Alkohol und
seinen Abbauprodukten eine Rolle.

9.2.2  Spezifische Diagnostik

Labor: Leberwerte, B-Vitamine einschliefRlich Vitamin B1, Erythrozytenenzym-Transketolase,
CDT

Neurographie

Im Einzelfall erforderlich: weitergehende Untersuchungen zur Abkldarung anderer
alkoholbedingter Organschaden

9.2.3  Spezifische Therapie
Alkoholabstinenz und Behandlung der Alkoholkrankheit.

Unverzigliche Substitution von Vitamin B1/Thiamin: initial 50 mg i.v. und 50 mgi.m., gefolgt
von 50 mg i.m./Tag, bis eine normale Erndhrung gewahrleistet ist, danach 100 mg/Tag p.o. und
Multivitaminprdparat. Es gibt keine kontrollierten Studien zur optimalen Dosierung, Art der
Applikation oder Dauer der Thiamin-Gabe. Die initial parenterale Gabe ist vor allem bei
Patienten mit akutem oder subakutem Verlauf sinnvoll, wahrend bei Patienten mit chronischer
Ataxie ausschliefRlich oral substituiert werden kann.

Ausgewogene Erndhrung.

9.3 Paraneoplastische Kleinhirndegeneration (PCD)

9.3.1 Definition

Bei PCD handelt es sich um eine mit bdsartigen Tumoren assoziierte Autoimmunkrankheit, die
v.a. beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, Ovarialkarzinom, Mammakarzinom und malignen
Lymphomen auftritt. Paraneoplastische Enzephalomyelitis (PEM) ist ein anderes
paraneoplastisches Syndrom, bei dem Ataxie als Leitsymptom auftreten kann. Im Gegensatz
zur PCD betrifft PEM multiple Regionen des zentralen Nervensystems, Hinterwurzelganglien
(sensorische Neuronopathie, SN) und autonome Nerven.

Die sich meist subakut entwickelnde Krankheit ist durch eine Stand-, Gang- und
Extremitatenataxie, haufig auch durch Dysarthrie und Okulomotorikstérungen gekennzeichnet.
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Die Ataxie schreitet zumeist innerhalb von Wochen bis Monaten zu schwerer Behinderung fort
und ist persistierend. Uber Remissionen wurde fast nur bei Patienten mit PCD im Rahmen
eines Hodgkin-Lymphoms berichtet.

Bei Patienten mit PCD und kleinzelligem Bronchialkarzinom findet sich in etwa 16 % der Falle
zusatzlich ein Lambert-Eaton-Syndrom (anti-VGCC), bei Patienten mit anti-Ri-(ANNA-2) haufig
zusatzlich ein Opsoklonus bzw. Oszillopsien.

Entscheidend fir die Diagnose ist der Nachweis eines malignen Tumors. In etwa 60 % der Falle
tritt die neurologische Symptomatik vor Entdeckung des Tumors auf. Eine Kleinhirnatrophie
entwickelt sich meist verzégert und ist bei Auftreten der neurologischen Symptomatik noch
nicht vorhanden. Bei mehr als 50% aller Patienten mit PCD kénnen im Serum und Liquor
Antikorper nachgewiesen werden, die mit vom Nervensystem und vom Tumor exprimierten
Antigenen reagieren. Anti-Hu-(ANNA-1) und ZIC4-Antikorper finden sich beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom, anti-Yo (PCA-1) bei gyndkologischen Tumoren, anti-Ri beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom und gynakologischen Tumoren und anti-Tr (DNER) beim M. Hodgkin. Fehlen
der Antikorper schlieRt eine PCD oder PEM/SN nicht aus (siehe Leitlinie ,,Paraneoplastische
Syndrome®).

9.3.2  Spezifische Diagnostik

Bei negativem Ergebnis der Tumorsuche und weiterhin bestehendem Verdacht auf eine
paraneoplastische Genese der Symptomatik Wiederholung der Tumorsuche in halbjahrlichem
Abstand Uiber mindestens drei Jahre.

Onkoneurale Antikérper im Serum (siehe Leitlinie ,Paraneoplastische Syndrome*).

Liquor (initial haufig leichte lymphozytadre Pleozytose und maRige EiweiRvermehrung),
zusatzlich onkoneurale Antikoérper.

Tumorsuche mit Thorax- und Abdomen-CT, gynakologischer Untersuchung mit Mammographie
bei Frauen, urologischer Untersuchung bei Mannern (Hodentumoren).

Im Einzelfall niitzlich:

Erweiterte Tumorsuche mit endoskopischer Untersuchung des Magen-Darm-Trakts,
Knochenmarksbiopsie, Mamma-MRT, Ganzkérper-FDG-PET.

Bei Frauen mit anti-Yo-Antikérpern ohne Tumornachweis explorative Laparoskopie.

9.3.3  Spezifische Therapie

Behandlung der zugrunde liegenden Tumorkrankheit, da diese die Lebenszeit bestimmt. Eine
Besserung des zerebelldren Syndroms ist bei Behandlung der Grundkrankheit (mit Ausnahme
des Hodgkin-Lymphoms und des kleinzelligen Bronchialkarzinoms) eher die Ausnahme.

Friihzeitig begonnene Behandlungen mit Steroiden, intravendsen Immunglobulinen,
Plasmapherese oder Immunsuppressiva kdnnen zu Besserung oder Stabilisierung flihren
(Greenlee 2010). Wissenschaftliche Evidenz fir die Wirksamkeit gibt es nicht (siehe Leitlinie
»,Paraneoplastische Syndrome*).
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9.4 Glutamat-Decarboxylase (GAD)-Antikorper-assoziierte
Ataxie

9.4.1 Definition

Neben der PCD gibt es noch weitere autoimmune Ataxien. Innerhalb dieser heterogenen und
bisher unzureichend definierten Krankheitsgruppe stellt die GAD-Antikorper-assoziierte Ataxie
eine definierte Entitat dar. GAD-Antikorper-assoziierte Ataxie kann einen subakuten oder
chronisch progredienten Verlauf haben. Im Serum finden sich hochtitrige GAD-Antikorper, im
Liquor eine intrathekale Synthese von GAD-Antikdrpern. Frauen sind haufiger betroffen als
Manner. Haufig besteht zusatzlich insulinpflichtiger Diabetes mellitus.

9.4.2  Spezifische Diagnostik
GAD-Antikorper im Serum

Liquor (intrathekale Synthese von GAD-Antikdrpern)

Tumorsuche mit Thorax- und Abdomen-CT, gyndkologischer Untersuchung mit Mammographie
bei Frauen, urologischer Untersuchung bei Mannern (Hodentumoren).

9.4.3  Spezifische Therapie

Behandlungen mit Steroiden, intravenésen Immunglobulinen, Plasmapherese oder Rituximab

kénnen zu Besserung oder Stabilisierung fiihren (Baizabal-Carvallo & Alonso-Juarez 2017). Das
Ansprechen ist bei subakutem Verlauf und friihem Beginn der Immuntherapie besser (Arino et
al. 2014).

10 Sporadische degenerative Ataxien

10.1 Definition und diagnostische Kriterien

Sporadische degenerative Ataxien sind im Erwachsenenalter beginnende Ataxien, bei denen es
keine Hinweise auf eine erworbene oder genetische Ursache gibt. Innerhalb dieser Gruppe
stellt die MSA-C eine neuropathologisch klar definierte Entitat dar. Eine klinisch
wahrscheinliche MSA-C lasst sich aufgrund der folgenden Kriterien stellen [Gilman et al. 2008]:

[ sporadische, progressive im Erwachsenenalter beginnende Krankheit

[ autonomes Versagen mit Urininkontinenz (Unfahigkeit, die Blasenentleerung zu
kontrollieren, verbunden mit erektiler Dysfunktion bei Mdnnern) oder orthostatischer
Abfall des Blutdrucks innerhalb von drei Minuten nach dem Aufstehen von mindestens
30 mmHg systolisch oder 15 mm Hg diastolisch

[ zerebelldres Syndrom (Gangataxie mit zerebellarer Dysarthrie, Extremitatenataxie
oder zerebellarer Stérung der Okulomotorik).
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Da sich das autonome Versagen haufig erst im Krankheitsverlauf manifestiert, lasst sich die
Diagnose einer MSA-C haufig erst nach wiederholten klinischen Untersuchungen stellen. Es ist
daher bei den meisten Patienten erforderlich, zundchst erworbene Ataxien und spat
beginnende genetische Ataxien, z.B. FRDA, POLG, SCA6 oder FXTAS, auszuschlieRen. Patienten
mit spat beginnender sporadischer Ataxie, bei denen keine erworbene oder genetische
Ursache gefunden wurde und die Kriterien einer MSA-C nicht erfullt sind, werden als Patienten
mit sporadischer, im Erwachsenenalter beginnender Ataxie unklarer Atiologie (SAOA)
diagnostiziert (Abele et al. 2006). SAOA hat einen deutlich langsameren Krankheitsverlauf als
MSA-C (Giordano et al. 2017).

10.2 Spezifische Diagnostik

Schellong-Test
Restharnbestimmung mittels Ultraschall

10.3 Spezifische Therapie

Nicht-Ataxie-Symptome, z.B. autonome Symptome, Parkinson-Syndrom und Schlafstérungen
im Rahmen einer MSA, sind teilweise einer symptomatischen Therapie zuganglich. Dazu wird
auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen.
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Federfiihrend:

Prof. Dr. T. Klockgether, Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Bonn, Sigmund-Freud-Str.
25, D-53105 Bonn, Tel.: +49 228 28715736
E-Mail: klockgether@uni-bonn.de

12 Erklarung von Interessen und Umgang
mit Interessenkonflikten

Interessenkonflikte schaffen ein Risiko dafiir, dass professionelles Urteilsvermdgen oder
Handeln unangemessen beeinflusst wird. Sie manifestieren sich durch das Nebeneinander von
primaren Interessen (z.B. bei Leitlinienautoren die Formulierung evidenz- und
konsensbasierter Empfehlungen zur Verbesserung der Versorgungsqualitat) und sekundaren
Interessen (z.B. direkte und indirekte finanzielle, akademische, klinische, persénliche).
Interessenkonflikte sind oft unvermeidbar, aber nicht zwangslaufig problematisch im Hinblick
auf eine Beeinflussung der Leitlinieninhalte. Entscheidend fir die Legitimation und
Glaubwiirdigkeit von Leitlinien sind Transparenz und der faire, verniinftige Umgang mit
Interessenkonflikten.

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur
Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) rechtzeitig und vollstéandig
ausgefillt beim Koordinator bzw. beim Editorial Office Leitlinien der DGN eingereicht. Im
Formblatt wurden die Ausfillenden gebeten, bei den dargelegten Interessen mit anzugeben,
ob ein thematischer Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen
Angaben wurde Nachbesserung eingefordert. Abgefragt wurde auch die Hohe der Beziige, die
jedoch nicht veroffentlicht werden. Eine Selbsteinschatzung fand nicht mehr statt.

Alle Interessenerkldarungen wurden geprift und durch einen anonym arbeitenden,
unabhangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN auf potenzielle
thematisch relevante Interessen begutachtet.

Bewertungskriterien

Folgende Kriterien/Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
die absolute Héhe der Beziige sowie die Art und die Intensitat der Beziehung gepriift:

Gutachter/Beratertatigkeit: bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit
Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board
Vortrage

Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien

[

[

[

[ Autoren- oder Koautorenschaft

[

[ Eigentimerinteressen (Patente, Aktienbesitz)
[

Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/Funktion in Interessenverbdnden, Schwerpunkte
wissenschaftlicher u. klinischer Tatigkeiten)
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Interessenkonflikte kénnen nach AWMF-Regularien als keine, gering, moderat, hoch
eingeschatzt werden.

50-%-Regel der DGN

Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 2014 sieht vor, dass fiir eine ausgewogene
Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 Prozent der an der Leitlinie Beteiligten
keine oder nur geringe fir die Leitlinie relevante Interessenkonflikte haben diirfen. Die DGN
hat sich zur Einflihrung der 50-%-Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein
Uberhang von Partikularinteressen entstehen kann.

Bewertungen der dargelegten Interessen

Bei allen Mitgliedern des Redaktionskomitees liegen keine Interessenkonflikte oder nur
geringfligige Interessen vor, die keine RegulierungsmaRnahmen erfordern.

Die 50%-Regel der DGN, d.h. mindestens die Halfte der Mitwirkenden diirfen keine oder nur
geringe themenbezogene Interessenkonflikte besitzen, wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der
Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe Anhang) aufgefihrt.

13Finanzierung der Leitlinie

Fiir eine Finanzierung der Leitlinie standen keine Mittel zur Verfligung.

14 Methodik der Leitlinienentwicklung

14.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von
Interessengruppen

Die Leitliniengruppe setzte sich aus folgenden Vertretern der deutschen Neurologie
zusammen: Georg Auburger, Neurologische Universitatsklinik Frankfurt; Heike Jacobi, Klinik flr
Neurologie, Universitatsklinikum Heidelberg; Thomas Klockgether, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Bonn und Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen;
Tanja Schmitz-Hubsch, Klinik fiir Neurologie, Charité Berlin; Ludger Schols, Zentrum fir
Neurologie, Universitatsklinikum Tiibingen; Matthis Synofzik, Zentrum fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Tiibingen; Dagmar Timmann-Braun, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Essen.
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Die Auswahl erfolgte aufgrund klinischer Erfahrung in der Versorgung von Ataxie-Patienten
und der durch internationale Publikationen dokumentierten klinisch-wissenschaftlichen
Expertise auf dem Gebiet der Ataxien.

Als Vertreter der dsterreichischen und Schweizer Neurologie waren Sylvia Bosch, Klinik fir
Neurologie, Universitatsklinikum Innsbruck, Osterreich; Hiiseyin Duyar, Neuroliestal, Liestal,
Schweiz, und Jean-Marc Burgunder, Neurozentrum Siloah, Giimligen, Schweiz, beteiligt. Die
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie benannte Eugen Boltshauser, Zirich, Schweiz, als Vertreter. Als
Vertreter der Deutschen Heredoataxie-Gesellschaft, die die Interessen der Patienten vertritt,
wirkte Marina Stiber, Malborn, mit.

14.2 Verfahren zur Konsensfindung
Die Konsensbildung erfolgte tiber E-Mail-Korrespondenz und Telefonkonferenzen.

Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) sowie den beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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15 Abkiirzungen

ABL Abetalipoproteindmie

ACD Alkoholische Kleinhirndegeneration

AOA Ataxie mit okulomotorischer Apraxie

ARSACS Autosomal rezessive spastische Ataxie Charlevoix-Saguenay
AT Ataxie-Teleangiektasie

AVED Ataxie mit Vitamin-E-Defizienz

CDT Carbonyl-defizientes Transferrin

CTX Zerebrotendindse Xanthomathose

DRPLA Dentato-rubrale-pallido-luysische Atrophie

EA Episodische Ataxie

FRDA Friedreich-Ataxie

FXS Fragiles X-Syndrom

FXTAS Fragiles X-assoziiertes Tremor-Ataxie-Syndrom

MRT Magnetresonanztomographie

MSA-C Multisystematrophie, zerebellarer Typ

NPC Niemann-Pick-Typ-C-Krankheit

PCD Paraneoplastische Kleinhirndegeneration

PEM Paraneoplastische Enzephalomyelitis

POLG Polymerase y

MSS Marinesco-Sjogren-Syndrom

SANDO Sensible ataktische Neuropathie mit Dysarthrie und Ophthalmoplegie
SAOA Sporadische, im Erwachsenenalter beginnende Ataxie unklarer Atiologie
SCA Spinozerebelldre Ataxie

sCJD Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

SN Sensorische Neuronopathie

SPG7 Hereditdre spastische Paraplegie 7

SYNE1 Synaptic nuclear envelope protein 1

WE Wernicke-Enzephalopathie
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17 Anhang

17.1 Abbildung und Tabellen

Abbildung Diagnostisches Vorgehen bei erworbenen Ataxien und sporadisch degenerativen
Ataxien (Klockgether 2010)

Anamnese/Klinische Befunde

Alkoholismus, Autonomes Rasche Maligne ZNS- Durchfall Afferente
Toxische Subst. Versagen Progression Erkr. Infektion Ataxie
l l v l + l v
PCD HIV . FRDA
ACD sCJD Neuro- Whipple POLG
Ataxie, toxisch MSA-C SREAT PCD syphilis VitE Vit B12
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht
hestatigt hestatigt estatigt estatigt estatigt (pestitig bestatig

Magnetresonanztomografie (MRT)

Lineare Erhéhtes Signal Erhéhtes Signal
Hypointensitat Basalganglien Kleinhirn
v ‘ v
Superfiziale FXTAS
Siderose POLG
Nicht Nicht Nicht
hestatigt bestatigt hestatigt
Labordiagnostik
v
| Spezifische Diagnose |
Nicht
i hestatigt

Abkirzungen: ACD — Alkoholische Kleinhirndegeneration, FRDA — Friedreich-Ataxie, MRT —
Magnetresonanztomographie, FXTAS — Fragiles X-assoziiertes Tremor-Ataxie-Syndrom, HIV —
Humanes Immundefizienzvirus, MSA-C — Multisystematrophie vom zerebellaren Typ, PCD —
Paraneoplastische Kleinhirndegeneration, POLG — Ataxie mit Polymerase-y-Mutationen, SAOA
— Sporadische, im Erwachsenenalter beginnende Ataxie unklarer Atiologie (sporadic adult
onset ataxia of unknown aetiology), sCID — sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, SREAT —
Steroid-responsive Enzephalopathie bei Autoimmunthyroiditis.

Labordiagnostik: siehe Tabelle 2

Bei der Diagnosestellung muss beriicksichtigt werden, dass auch genetische Ataxien sporadisch
und im Erwachsenenalter auftreten kénnen. In unklaren Fallen sollten daher auch die
empfohlenen Laboruntersuchungen fiir rezessive Ataxien und spinozerebelldre Ataxien (SCA)
durchgefihrt werden.
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Tabelle 1

Klassifikation der Ataxien des Erwachsenenalters

Klassifikation der Ataxien des Erwachsenenalters

Autosomal rezessive Ataxien

Friedreich-Ataxie (FRDA)
andere autosomal rezessive Ataxien

Autosomal dominante Ataxien

Spinozerebelldre Ataxien (SCA)
Episodische Ataxien (EA)

X-chromosomal vererbte Ataxien

Fragiles X-assoziiertes Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS)

Erworbene Ataxien

Alkoholische Kleinhirndegeneration (ACD)
Paraneoplastische Kleinhirndegeneration (PCD)
GAD-Antikorper-assoziierte Ataxie

andere erworbene Ataxien

Sporadische degenerative Ataxien

Multisystematrophie, zerebellarer Typ (MSA-C)
Sporadische, im Erwachsenenalter beginnende Ataxie unbekannter Atiologie (SAOA)

Tabelle 2

Biochemische Labordiagnostik bei Ataxien

Laborwert Veranderung Krankheit
a-Fetoprotein a AOA2, AT
Albumin b AOA1
Carbonyl-defizientes Transferrin (CDT) ai ACD
Cholestanol ai CTX
Cholesterin N ABL, AOA1
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Laborwert

Veranderung

Krankheit

GAD-Antikorper

HIV-Serologie

Laktat

Lues-Serologie

Methylmalonsaure

Phytansaure

Onkoneurale Antikorper

Oxysterole

Schilddriisen-Autoantikorper

Schilddriisenwerte

Vitamin B1

Vitamin B12

Vitamin E

™
™
™
™
™
™
™
™
™
N
N
N2
N

GAD-Antikorper-assoziierte Ataxie

HIV

Mitochondriale Ataxieformen

Neurolues

Vitamin-B12-Hypovitaminose

Refsum-Krankheit

PCD

NPC

SREAT

Hypothyreose

ACD, WE

Vitamin-B12-Hypovitaminose

ABL, AVED

Abkirzungen: ABL — Abetalipoproteinamie, ACD — Alkoholische Kleinhirndegeneration, AOA —
Ataxie mit okulomotorischer Apraxie, AT — Ataxie-Teleangiektasie, CTX — Zerebrotendindse
Xanthomatose, NPC — Niemann-Pick-Typ-C-Krankheit, PCD — Paraneoplastische
Kleinhirndegeneration, SREAT — Steroid-responsive Enzephalopathie bei Autoimmunthyroiditis,

WE — Wernicke-Enzephalopathie
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Tabelle 3

Autosomal rezessive Ataxien (Fogel & Perlman 2007; Anheim et al. 2012)

Krankheit

Abetalipoproteindmie

Ataxie-
Teleangiektasie (AT)

Ataxie mit
okulomotorischer
Apraxie Typ 1 (AOA1)

MTP

ATM

APX

Labortest

Vitamin E { {
Cholesterin { {
Akanthozyten

Molekulargenetik

a-Fetoprotein ™

Molekulargenetik

Albumin {,
Cholesterin T

Molekulargenetik

Keine hohergradige
zerebelldre Atrophie

Zerebellare Atrophie

Zerebellare Atrophie

Beginn der Ataxie

<1l0.U

<10. U

meist

<10.U

Neurologische
Symptome

Afferente Ataxie

Zerebellare Ataxie
Chorea
Polyneuropathie

Okulomotorische
Apraxie

Zerebellare Ataxie

Okulomotorische
Apraxie

Polyneuropathie

Nicht
neurologische
Symptome

Diarrhoe
Retinitis pigmentosa

Kleinwuchs
Infektanfalligkeit

Malignome, bes.
Lymphome und
Leukamien

Erhohte
Radiosensitivitat

Okulare
Teleangiektasien
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Krankheit Labortest Beginn der Ataxie Neurologische Nicht

Symptome neurologische
Symptome

Chorea
Myokymie

Ataxie mit STX a-Fetoprotein T Zerebellare Atrophie Meist Zerebelldre Ataxie

okulomotorischer

diomoror Molekulargenetik 10.-20.U Okulomotorische

Apraxie Typ 2 (AOA2) .
Apraxie
Strabismus

Polyneuropathie

Ataxie mit primarem TTPA Vitamin E { { keine hohergradige 2.-50. U Afferente Ataxie Retinitis pigmentosa
Vitamin-E-Mangel zerebelldre Atrophie
s Molekulargenetik . Polyneuropathie
(AVED)
Autosomal rezessive SACS Molekulargenetik Zerebellare Atrophie <20.U Spastische Ataxie
spastische Ataxie und Signalabsenkun
; . g. s Polyneuropathie
Charlevoix-Saguenay zentral im Pons (T2)
(ARSACS)
Friedreich-Ataxie FXN Molekulargenetik Atrophie des 5.-25. 1), Afferente Ataxie mit Kardiomyopathie
FRDA ikalen ensibler, axonal
( ) zc?rw @ . 20 % spater Senst a.X ef Diabetes mellitus
Ruckenmarks, keine Neuropathie
ausgepragte Skoliose, Hohlfuf§

. . Pyramidenbahn-
zerebellare Atrophie .
storung
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Krankheit

Hereditdre spastische

Paraplegie 7 (SPG7)

Niemann-Pick-Typ-C-

Krankheit (NPC)

Polymerase y (POLG)-
assoziierte Ataxie

Refsum-Krankheit

Synaptic nuclear
envelope protein 1
(SYNE1)

SPG7

NPC

POLG1

PHYH

PEX7

SYNE1

Labortest

Molekulargenetik

Oxysterole T

Molekulargenetik

Laktat

Molekulargenetik

Phytansaure ™1

Molekulargenetik

Molekulargenetik

Zerebellare Atrophie

Zerebellare Atrophie

Zerebellare Atrophie
mit Signalanhe-
bungen

Keine hohergradige
zerebellare Atrophie

Beginn der Ataxie

10.-50. LJ

breites Spektrum vom
Neugeborenen- bis
Erwachsenalter

Oft erst

30.-50. U

10.-50. U

6.-40. L)

Neurologische
Symptome

Spastische Ataxie

Ataxie
Dystonie

Vertikale Blickparese

Zerebellare +
afferente Ataxie

Sensible Neuropathie
Ophthalmoplegie

Epilepsie

Zerebellare +
afferente Ataxie

Demyelinisierende
Neuropathie

Rein zerebellare
Ataxie nur bei 20 %

Nicht
neurologische
Symptome

Blasenfunktions-
storung

Neonataler lkterus

Hepatosplenomegalie

Diabetes mellitus
Schwerhorigkeit

Hepatopathie

Retinadegeneration
Schwerhdorigkeit

Anosmie
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Krankheit

Zerebrotendinose
Xanthomatose (CTX)

CYP27A1

Labortest

Cholestanol ™1

Molekulargenetik

Beginn der Ataxie

Zerebellare Atrophie, spate Formen bis
Gliose der Nuclei 45. 1)

dentati, hyperintense

Signale lateral der

Nuclei dentati

Neurologische
Symptome

meist komplexer
Phanotyp, oft mit
Vorderhorn-
degeneration

Zerebellare Ataxie
Demenz

Spastik

Nicht
neurologische
Symptome

Diarrhoe

Xanthome (nicht
obligat)

Katarakt
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17.2 Erklarung von Interessen: tabellarische Zusammenfassung

Die Originale der vollstandig ausgefullten Interessenerklarungen sind beim Leitlinienkoordinator/Editorial Office Leitlinien (EO) hinterlegt. Aus
Transparenzgriinden werden alle potenziellen Interessen, auch wenn sie keinen thematischen Bezug zur Leitlinie besitzen, dargelegt. Liegt ein
Bezug zur Leitlinie vor, wird dies erwahnt. Das abschlieBende Ergebnis der Bewertungen durch einen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN und

der Leitliniengruppe ist angegeben.

Thematischer Bezug

Universitatsklinikum
Bonn (UKB),
Deutsches Zentrum
fur Neuro-
degenerative
Erkrankungen
(DZNE)

IS = £ zur Leitlinie
= [] = =
o] = S 5 i
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o c o} g 2 A c 0 o
= £ 3 = 2 e $ @ £ a3 Bewertung von
[J] O & = [} = © = = w0 w0
< €572 X ‘T == g ¢ g o I
.o T = ® - X < 5 w = 39 = nteressen-
2 5 c £ o [<I o X > < T 8 € N = .
N P = © o S % S E @ 2 o £ X = £ konflikten und ggf.
ol s S5 = P < B8 = = €228 Q
5 £ 8 Z § W S G & 285 5T £ 8 % damit verbundene
— = R - = = s o=
c 8 g &3 E Z 28 285 g2 £ 2 = Regulierungs-
=] S = < o © S S c 3 2 0 o O X 'g
o O = 3 < > un < < &L 0O O” o 0 < £ maRnahme
Thomas Biohaven (klinische | Allianz chronischer | Diverse Vortrage Siehe PubMed Else Kroner- nein passive Bei Biohaven und
Klockgether Ataxieskala), seltener (Themen u.a. Forschungskolleg, Mitgliedschaft in Atheneum Partners
(Koordinator) Atheneum Partners | Erkrankungen Ataxien, Alzheimer, BMBF, EU-Joint- mehreren thematischer Bezug
GmbH (Friedreich- (Wissenschaftlicher | Neurodegenerative Programme, EU FP7, Verbanden; Bei Allianz
Ataxie) Beirat, ohne Erkrankungen, Robert-Bosch- klinische chronischer seltener
Zuwendungen) Liquor/PET, Stiftung, BMG Tatigkeiten: Erkrankungen
Schwindel etc.) Neurologie thematischer Bezug
Bei div. Vortragen
Arbeitgeber: thematischer Bezug

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

keine Einschrankung
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Thematischer Bezug

Grunenthal
(Invasive
Parkinsontherapie)

Bewegungs-
storungen)

(Nicotinamide)

Wissenschaftliche
Tatigkeiten: Ataxien,
Kanalerkrankungen,
Dystonien; Klinische
Tatigkeiten:
klinische Forschung
seltener
Bewegungs-
stérungen, klinische
Neurogenetik

Arbeitgeber: Tirol
Kliniken, Medizin.
Universitat
Innsbruck

© - £ zur Leitlinie
‘o ~ 2 c 2
@ ] S 2 2.9 c
= = = o S @ & & Bewertung von
~ ¢ c ~ = c = T 9 9 )
Z =6 B 5 7} = 8 ¢ 9 o Interessen-
= T = ® - 3 ~ S c 2 0 — ]
2 & c £ 0o c ® s X > < T & N 2 i
N P = © o S % S E @ 2 o 5 X = £ konflikten und ggf.
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o £ 8 § 3 & 5 O .g 2 8 228 ‘g = £ damit verbundene
c 8 g a3 £ 2 2 g 2 23 o 2 2 2 = Regulierungs-
=] S = < o © S S c 3 2 0 o O X 'g
o O S > a < < &L O & (TG4 £ maRnahme
Georg Auburger Bayerisches nein nein nein nein nein wissenschaftliche kein thematischer
(Autor) Staatsministerium Tatigkeiten: Bezug der Angaben
Forschung Neurodegeneratios- | zur Leitlinie
(Pluripotente Krankheiten
Stammzellen) Bewertung: keine
Arbeitgeber: Interessenkonflikte
Goethe Universitat
Frankfurt am Main
(Klinik far
Neurologie)
Sylvia Bésch nein Abbvie (Invasive nein Verlags-Holding EFACTS (Register), nein MDS, EAN, OGN, Bei Verlags-Holding
(Autorin, A) Parkinsontherapie), (Lehrbuch fur NICOFA OPG, SfN thematischer Bezug

(Lehrbuch
beschreibt
Krankheitsbild)

Bei EFACTS und
NICOFA
thematischer Bezug
(Friedreich-Ataxie)

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

keine Einschrankung
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Thematischer Bezug

JGGF (Evalutation
von Projekten)

Themen (ohne
Zuwendung)

Themen (ohne
Zuwendung)

Studie, Huntington)

und klinische
Tatigkeiten:
Huntington,
Neurogenetik

Arbeitgeber:

Siloah AG Guimligen;
Neurologische
Klinik, Inselspital
Bern; EHDN Ulm

© - £ zur Leitlinie
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o 5 £ 29 3T S S 55 5 3 2 W o & T ©
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Eugen Boltshauser | nein Advisory Board von | nein verschiedene nein nein Wissenschaftliche kein thematischer
(Autor) Journals Publikationen (kein Tatigkeiten: Papers | Bezug der Angaben
(ehrenamtlich) Bezug zu Firmen/ zu zerebelldren zur Leitlinie
Medikamenten, Malformationen
keine Zuwendung) Bewertung: keine
Arbeitgeber: seit Interessenkonflikte
November 2011
emeritiert (zuvor:
Universitare
Kinderklinik Zirich)
Jean-Marc k.A. ERN-RND (seltene Viele zu Viele zu Registry/Enroll-HD nein EAN, SNG, MDS-ES, | Bei ERN-RND und
Burgunder neurologische verschiedenen verschiedenen (Prospektive EHDN JGGF thematischer
(Autor) Krankheiten), neurologischen neurologischen multizentrische Wissenschaftliche Bezug

(gemeinnitzige
Organisation, ohne
spezifische oder
anderweitige
therapeutische
Interessen)

Bewertung: keine
Interessenkonflikte
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Thematischer Bezug
© - £ zur Leitlinie
3 c > £ s i ;
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2w - S & g £ a S s £ £ B = konflikten und ggf.
S5 =5 > " B & ® £ ges57 s . =
55 £ 28 i g9 228 28¢+¢ £ damit verbundene
©c 3 B a2 2 2 g 3 o 2 3B g 3 2 .2 = Regulierungs-
33 ss< 23 22 235 R 2 I
Hiiseyin Duyar Novartis (Multiple Bayer (Multiple Biogen (Multiple nein nein nein DGN, SNAG, AAN, kein thematischer
(Autor, CH) Sklerose, Gilenya), Sklerose/Betaferon), | Sklerose), Sanofi SGKN, MDS Bezug der Angaben
Biogen (Multiple Biogen (Multiple Aventis (Multiple Wissenschaftliche zur Leitlinie
Sklerose), Sanofi Sklerose), Sanofi Sklerose ECTRIMS) Tatigkeiten:
Aventis (Multiple Aventis (Multiple Multiple Sklerose Bewertung: keine
Sklerose) Sklerose/Lemtrada), Klinische Interessenkonflikte
Roche (Multiple Tatigkeiten:
Sklerose/Ocrevus) Multiple Sklerose,
Ataxien,
Bewegungs-
stérungen
Arbeitgeber: Praxis
Neuroliestal,
Liestal/Schweiz
Heike Jacobi nein nein nein nein nein nein DGN, DEGUM, keine Interessen
(Autorin) DAGfA
Wissenschaftliche
Tatigkeiten:
Klinische Forschung
im Bereich
hereditarer Ataxien
Klinische
Tatigkeiten:
Ambulanz fir
Bewegungs-
stérungen und
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Thematischer Bezug

Hiibsch (Autorin)

(Vortrag zu
Klinischer Diagnostik
von Kleinhirn-
erkrankungen)

fur Wirtschaft und
Energie (Langzeit-
bewegungsanalyse
bei M. Parkinson mit
tragbarer Sensorik),
Ipsen Pharma
(Tremoranalyse mit
Kinect), Sanofi
Genzyme (Struktur-
Funktions-

Parkinson and
Movement
Disorders Society
Wissenschaftliche
Tatigkeiten:
Entwicklung und
Validierung von
motorischen
Assessments bei
neurologischen

© o £ zur Leitlinie
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seltene
neurologische
Erkrankungen
Sonstige Interessen:
Deutscher Heredo-
Ataxie-Preis der dt.
Heredoataxie-
Gesellschaft,
Weitbrecht-Preis
von der Bayer Vital
GmbH
Arbeitgeber:
Universitatsklinikum
Heidelberg (Klinik
fir Neurologie)
Tanja Schmitz- k.A. k.A. Rolke Pharma k.A. Bundesministerium | k.A. International Bei Rélke Pharma

thematischer Bezug

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

keine Einschrankung
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Thematischer Bezug
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Beziehungen aus Erkrankungen,
MRT und klinische Studien zu
Bewegungs- spinozerebellarer
messdaten bei Ataxie
Multipler Sklerose) Klinische
Tatigkeiten:
Hochschul-

ambulanz Tiefe
Hirnstimulation bei
Bewegungs-
stérungen,
Hochschul-
ambulanz/Studien-
ambulanz fiir neuro-
immunologische
Erkrankungen,
Neurovisuelle
Sprechstunde

Arbeitgeber:
Universitatsmedizin
Charité Berlin
(NeuroCure Clinical
Research Centre)
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Thematischer Bezug

(Autor)

Pharmaceuticals
(Screening-
Verfahren bei
Niemann Pick Typ C)

Pharmaceuticals
(Screening-
Verfahren bei
Niemann Pick Typ C)

Pharmaceuticals
(Screening-
Verfahren bei
Niemann Pick Typ C)

Pharmaceuticals
(Haufigkeit und
Genetik von
Niemann Pick Typ C)

der DHAG;
Wissensch. und
klinische Tatig-
keiten: Genetik und
Therapie de-
generativer Ataxien

Arbeitgeber:
Zentrum Neuro-
logie/Hertie-Institut
fur kl. Hirnforschung
Tubingen

® - £ zur Leitlinie
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Ludger Schols k.A. k.A. Desitin (Molekulare | k.A. k.A. k.A. Medizinischer Beirat | kein thematischer
(Autor) Grundlagen der der Deutschen Bezug der Angaben
Huntington- Heredo-Ataxie zur Leitlinie
Erkrankung) Gesellschaft e.V.
(DHAG) Bewertung: keine
Interessenkonflikte
Arbeitgeber:
Universitat
Tlbingen
Marina Stuber nein nein nein nein nein nein Vorsitzende der Keine Interessen
(Vertreterin der Deutschen Heredo-
Deutschen Heredo- Ataxie Gesellschaft
Ataxie-Gesellschaft) e.V.
Matthis Synofzik Actelion Actelion Actelion k.A. Actelion nein Medizinischer Beirat | kein thematischer

Bezug der Angaben
zur Leitlinie

Bewertung: keine
Interessenkonflikte
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Thematischer Bezug

© - £ zur Leitlinie
‘@ ~ 2 c 2
< 5 g 3 R c
= E § = 2 e ¢ 6 2 & Bewertung von
L o = = i) B < = o O 9 o
.o T = & 5 o < 5 = = 9 5 Interessen-
2 R c £ o c & S =y > < = 8 < ~ ) )
5% = e 5% S =B g,, E 2% 5 = E konflikten und ggf.
. 5 2 / = N Q .
g 5 325 % S g9 285 ST 28 £ damit verbundene
= ol o = = = (0]
&g g &3 E Z 28 2 e T 2 22 = Regulierungs-
z g £ 22 5 5 55 s 3 2 20 03 2
o O S > a < < &L O & (TG4 £ maRnahme
Dagmar Bayer k.A. Neurologische k.A. BMBF k.A. DGKN, DGN, DHAG, | Bei Vortrags- und
Timmann-Braun (Nebenwirkungen Fortbildungs- (Acetyl-DL- SRCA, ASG Schulungstatig-
(Autorin) von MRT- kolloquien Leucin/Tanganil bei Wissenschaftliche keiten thematischer
Kontrastmitteln/ (Diagnostik und zerebelldren Tatigkeiten: Bezug
Gadolinium, Therapie Erkrankungen), Physiologie und Bei BMBF
Anreicherung in den zerebellarer MERCUR Pathophysiologie thematischer Bezug
Kleinhirnkernen) Ataxien), (Wirkweise der des Kleinhirns, (Studie zu Tanganil

Update Neuroreha
(Neues in Diagnostik
und Therapie von
Ataxien),
Symposium ,,20
Jahre Neurologie
Teupitz” (Update zu
Diagnostik und
Therapie von
Ataxien),
Neurologischer
Qualitatszirkel im EK
Unna (Neues zur
Diagnostik und
Therapie von
Kleinhirn-
erkrankungen),
Weitere diverse
wissenschaftliche
Vortrage ohne

transkraniellen
Gleichstrom-
stimulation),
DFG (MRT,
Grundlagen-
untersuchungen)

Ataxien

Klinische
Tatigkeiten: Ataxien,
Leiterin der Ataxie-
Ambulanz der
Neurologischen
Uniklinik Essen

Arbeitgeber:
Neurologische
Universitatsklinik
Essen

wird vom Update
der LL diskutiert)

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

keine Einschrankung
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Thematischer Bezug
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thematischen Bezug
zur Leitlinie

Gesamtbewertung der Leitliniengruppe in Bezug auf die 50-%-Regel der DGN:
Die 50-%-Regel der DGN (d.h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden darf keine oder nur geringe themenbezogene, fiir die Leitlinie relevante Interessenkonflikte besitzen) wurde eingehalten.
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