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CANVAS: Fallbericht einer neuen
Repeat-Erkrankung mit spät
beginnender Ataxie

Hintergrund

Die Ursachensuche von im Erwach-
senenalter auftretenden sporadischen
Ataxien stellt häufig eine Herausfor-
derung dar. Nach Ausschluss erwor-
bener Ursachen (fokal/multifokal z.B.
Schlaganfall, Abszess, Tumor, entzünd-
liche ZNS-Erkrankungen; nicht fokal
z.B. ethyltoxisch, Vitamin-B12-Mangel,
Multisystematrophie vom zerebellären
Typ, paraneoplastische zerebelläre Dege-
neration) häufiger autosomal-dominant
vererbter spinozerebellärer Ataxien und
der autosomal-rezessiven Friedreich-
Ataxie ist die Ursache jedoch oft nicht
zu eruieren: Bei Patienten mit einer im
Erwachsenenalter auftretenden sporadi-
schen Ataxie konnte mittels einer Panel-
Diagnostik mit 201Genen nur in 6% der
Fälle eine genetische Ursache gefunden
werden [5].

Wir beschreiben eine Patientin, bei
der aufgrund des klinischen Bildes die
Diagnose CANVAS (Zerebelläre Ataxie,
Neuropathie, vestibuläre Areflexie Syn-
drom) gestellt wurde. Diese konnte
molekulargenetisch bestätigt werden,
nachdem kürzlich der CANVAS-Gen-
defekt im RFC1(„replication factor C
subunit 1“)-Gen identifiziert worden
war [2].

Kasuistik

Eine 74-jährige Patientin stellte sich we-
gen seit 14 Jahren bestehendem Schwin-
del vor. Seit 10 Jahren litt sie unter ei-
nerGangunsicherheit sowie einemTaub-
heitsgefühl an Fingern und Zehen. Seit
2 Jahren klang die Sprache verwaschen.
Alle Symptome waren langsam progre-
dient. BeimGehenwackelte das Bild und
bei Augenschluss stürzte sie. Außerdem
litt sie unter einem trockenenHusten, ei-
nerMotilitätsstörungdesÖsophagusund
Obstipation. Die Familienanamnese für
ähnliche Beschwerden war leer.

In der körperlichen Untersuchung
fand sich eine Zeigeataxie. Der Rom-
berg-Versuchwar unsicher, dasGangbild
breitbasig. Es bestand eine skandierende
Sprache. Die Blickfolge war sakkadiert.
Der Kopf-Impuls-Test zeigte eine beid-
seitige vestibuläre Untererregbarkeit mit
Einstellsakkaden. Berührungs- und Vi-
brationsempfinden sowie der Lagesinn
waren an den Extremitäten distal be-
einträchtigt. Der SARA-Score (Score of
Assessment and Rating of Ataxia) betrug
9,5 Punkte.

Die kalorische Spülung wies eine
bilaterale vestibuläre Untererregbarkeit
nach. EineMagnetresonanztomographie
(MRT) des Kopfes zeigte eine besonders
den Kleinhirnwurm betreffende zere-
belläre Atrophie (. Abb. 1). Im spinalen
MRT fand sich eine Myelonatrophie

(. Abb. 2). Die sensiblen Neurographien
zeigten am N. suralis und N. medianus
keine Reizantworten, am N. ulnaris ei-
ne leichte Amplitudenminderung. Die
motorischen Neurographien des N. me-
dianus, N. ulnaris, N. peroneus und
N. tibialis zeigten leicht verminderte
Amplituden. Sensibel evozierte kortika-
le Potenziale waren nach Stimulation an
N. tibialis und N. medianus nicht ableit-
bar. Eine Hypovitaminose (Vitamin E,
B6, B12) wurde ausgeschlossen. Liquor-
diagnostisch bestanden keine entzünd-
lichen Veränderungen. Die genetische
Diagnostik häufiger spinozerebellärer
Ataxien (SCA1, 2, 3, 6, 7 und 17) sowie
der Friedreich-Ataxie war negativ.

Diagnose

Bereits dieAnamnese ergabHinweise auf
Beeinträchtigungen von Vestibularappa-
rat und Kleinhirn sowie eine Polyneu-
ropathie: Die Oszillopsien sprachen für
eine bilaterale Vestibulopathie, die ver-
waschene Sprache für ein zerebelläres
Syndrom, die akrale Taubheit und die
Stürze bei Augenschluss für eine sensi-
ble, afferente,AtaxiebeiPolyneuropathie.
Alle drei Systeme fanden sich auch in
derklinischenUntersuchungbeeinträch-
tigt. Somit konnte die Syndromdiagnose
CANVAS gestellt werden.

Mittels Repeat-primed-Polymera-
se-Kettenreaktion [2] im RFC1-Gen
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Abb. 18 T2-gewichtete sagittale (a) undparasagittale (b) zerebraleMagnetresonanztomographie:
akzentuierte Atrophie des Vermis (a) sowie auchdes Crus (Cr) I und II (b)

Abb. 28 T2-gewichtete spinaleMagnetresonanztomographie sagittal (c) sowie axial inHöhe des
Halswirbelkörpers (HWK) 5 (a) und Brustwirbelkörpers (BWK) 8 (b): langstreckigeMyelonatrophiemit
einem Tiefendurchmesser von 4,0mmauf HöheHWK5 (normal 7,4±1,6mm [2 SDs]; [4]) und 4,6mm
auf Höhe BWK8 (normal 6,3±2,0mm [2 SDs]; [4])

konnte auf beiden Allelen die patho-
logische AAGGG-Pentanukleotid-Ex-
pansion nachgewiesen werden, während
nichtpathogene AAAGG-bzw. AAAAG-
Expansionen nicht vorlagen. Das Wild-
typallel mit 11 AAAAG-Repeats war
mittels flankierender PCR nicht nach-
weisbar.

Diskussion

Zerebelläre Ataxie, sensible Neuropathie
undVestibulopathie stellen die Kardinal-
symptome des CANVAS dar, das 2011
erstmals als Syndrom beschrieben wur-
de [10]. Darüber hinaus können autono-
me Symptome wie chronischer Husten,
Ösophagusmotilitätsstörung und Obsti-
pation auftreten. Post-mortem-Untersu-
chungen an CANVAS-Patienten zeigten
eine Atrophie der Hinterstränge infol-

ge der Degeneration der Spinalganglien
und einen Purkinje-Zell-Verlust vor al-
lem im Vermis [8]. Die größte klinische
Diagnosesicherheit erbrachte bisher der
Nachweis einer vestibulären Untererreg-
barkeit in der Videookulographie oder
Videonystagmographie, der bildgebende
Nachweis einer imVermis betonten zere-
bellärenAtrophie und der elektrophysio-
logische Nachweis einer sensiblen Neu-
ropathie bei molekulargenetischem Aus-
schluss häufiger hereditärer Ataxien [9].
Im Jahr 2019 wurde eine biallelische Ex-
pansion im RFC1-Gen, mit 400 bis 2000
AAGGG-Pentanukleotiden (statt 11 Re-
peats des AAAAG-Wildtypallels) als ge-
netische Ursache identifiziert [2] und in
zwei weiteren Arbeiten bestätigt [1, 6].
Bei RFC1 handelt es sich um eine Unter-
einheit des RFC-Proteinkomplexes, der
für die DNA-Replikation wichtig ist. Der
genaue Pathomechanismus der Erkran-
kung ist noch unklar [2, 6].

Die Beschreibung von 100 Patienten
mit genetisch gesicherterRFC1-Expansi-
on zeigte einmedianes Erkrankungsalter
von 52 Jahren (19–76 Jahre). Die sensible
Neurographie war stets abnormal, eine
zerebelläreAtrophiefandsichin63%und
eine Myelonatrophie in 45% der MRTs.
Erstsymptom war häufig eine sensible
Polyneuropathie, manchmal aber auch
ein spasmodischer Husten. Zerebelläre
Symptome (Dysarthrie) und vestibulä-
re Symptome (Oszillopsien) traten typi-
scherweise später auf [3]. Bei unserer Pa-
tientin bestanden alle charakteristischen
Symptome und auch die Ergebnisse der
apparativen Diagnostik waren typisch.

Bei Patienten mit ätiologisch unge-
klärter Ataxie ohne dem Vollbild eines
CANVAS-Syndroms fand sich die Re-
peat-Expansion im RFC1-Gen bei 22%
aller Patienten, 63% der Patienten mit
Ataxie und Neuropathie und 92% der
Patienten mit allen Kardinalsymptomen
[2]. Die CANVAS-Häufigkeit wurde auf
5 bis 13/100.000 Personen geschätzt [1,
2, 6].

Wegenderhohen„Trefferquote“ unter
Patienten mit spät beginnender Ataxie
sowie dem mit 2% vergleichsweise ho-
hen Anteil von CANVAS-Patienten in
einer Kohorte deutscher Schwindelpa-
tienten [7] sollte die Untersuchung der
RFC1-Gen-Expansion bei allen Pati-
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enten mit einer nichterworbenen spät
beginnenden Ataxie erfolgen, nicht nur
bei autosomal-rezessivem Erbgang mit
betroffenen Geschwistern, sondern auch
bei sporadischen Fällen. Dabei ist zu
berücksichtigen, dass die Expansion nur
durch eine gezielte molekulargenetische
TestungmittelsPCRoderSouthern-Blot-
Analyse erkannt werden kann: Die in-
tronische Expansion entgeht Gen-Panel-
oder Exomuntersuchungen. Aktuelle
Methoden der Next-generation-Sequen-
zierungnämlich beruhen auf sog. „short-
reads“ um 150 Basenpaare. Daher sind
sie nicht zum Nachweis von Expansio-
nen von 2000 bis 10.0000 Basenpaaren,
wie sie bei der Pentanukleotidexpansion
im RFC1-Gen bestehen, geeignet.

Fazit für die Praxis

4 Eine Repeat-Expansion im RFC1-Gen
liegt dem CANVAS zugrunde und
stellt mutmaßlich eine häufige ge-
netische Ursache spät beginnender
Ataxien dar.

4 Bei Patienten mit sporadischer spät
beginnender Ataxie (5. bis 7. Le-
bensjahrzehnt) ohne Hinweise auf
eine erworbene Ursache sollte ei-
ne Untersuchung des RFC1-Gens
vorgenommenwerden.

4 Eine gezielte molekulargenetische
Diagnostik, die mittlerweile auch in
deutschen Laboren etabliert wurde,
ist notwendig, da die Expansion
Next-generation-Sequenzierungen
entgeht.
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CANVAS: Fallbericht einer neuen Repeat-Erkrankung mit spät
beginnender Ataxie

Zusammenfassung
Wir schildern den Fall einer 74-jährigen
Patientin, die ab dem 60. Lebensjahr ein
progressives Krankheitsbild mit sensibler
Neuropathie, zerebellärer Ataxie und
bilateraler Vestibulopathie entwickelte.
Die Familienanamnese war leer. Mag-
netresonanztomographisch zeigten sich
eine im Vermis betonte Kleinhirnatrophie
sowie eine Myelonatrophie. Syndromal
wurde ein CANVAS (zerebelläre Ataxie,
Neuropathie, vestibuläre Areflexie Syndrom)
diagnostiziert. Für diese Erkrankung wurde
2019 der Gendefekt beschrieben, eine
autosomal-rezessiv vererbte intronische
Repeat-Expansion im RFC1-Gen. Diese
Veränderung war bei unserer Patientin

biallelisch nachweisbar. CANVAS ist eine
relativ häufige Ursache einer hereditären spät
beginnenden Ataxie (geschätzte Häufigkeit
5–13/100.000). Nicht immer liegt wie bei
unserer Patientin das Vollbild vor. Daher sollte
bei Patientenmit unklarer sporadischer spät
beginnender Ataxie die Untersuchung der
RFC1-Gen-Expansion erwogen werden. Da
die intronische Repeat-Expansion der Next-
generation-Sequenzierung entgeht, ist eine
gezielte Diagnostik erforderlich.

Schlüsselwörter
CANVAS · RFC1 · Repeat-Erkrankung · Ataxie ·
Vestibulopathie · Polyneuropathie · Später
Beginn

CANVAS: case report on a novel repeat expansion disorder with
late-onset ataxia

Abstract
This article presents the case of a 74-year-
old female patient who first developed a
progressive disease with sensory neuropathy,
cerebellar ataxia and bilateral vestibulopathy
at the age of 60 years. The family history was
unremarkable. Magnetic resonance imaging
(MRI) showed atrophy of the cerebellum
predominantly in the vermis and atrophy of
the spinal cord. The patient was given the
syndromic diagnosis of cerebellar ataxia,
neuropathy, vestibular areflexia syndrome
(CANVAS). In 2019 the underlying genetic
cause of CANVAS was discovered to be an
intronic repeat expansion in the RFC1 gene
with autosomal recessive inheritance. The
patient exhibited the full clinical picture of
CANVAS and was tested positive for this

repeat expansion on both alleles. The CANVAS
is a relatively frequent cause of late-onset
hereditary ataxia (estimated prevalence
5-13/100,000). In contrast to the present
patient, the full clinical picture is not always
present. Therefore, testing for the RFC1 gene
expansion is recommended in the work-
up of patients with otherwise unexplained
late-onset sporadic ataxia. As intronic repeat
expansions cannot be identified by next
generation sequencing methods, specific
testing is necessary.

Keywords
CANVAS · RFC1 · Repeat expansion disease ·
Ataxia · Vestibulopathy · Polyneuropathy ·
Late onset
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In eigener Sache

Springer Nature stellt wichtige Lehrbücher während der Corona-
Krise kostenfrei zur Verfügung
Lehrbuchpaket zur Intensivmedizin und Pneumologie für
pflegerisches undmedizinisches Fachpersonal

Der Ausbruch des Coronavirus bedeutet

nachhaltige Einschränkungen für den wis-
senschaftlichen Lehrbetrieb. Um die nach-

teiligen Auswirkungen zu lindern, startet

Springer Nature ein globales Programm zur
Unterstützung des Lernens und Lehrens in

Hochschuleinrichtungenweltweit. Lehrende

und Studierende aus akademischen Einrich-
tungen können kostenlos auf mehr als 500

wichtige englisch- und deutschsprachige
Lehrbücher von Springer Nature zugreifen.

Diese Bücher sind voraussichtlichbismindes-

tens Ende Juli über die PlattformSpringerLink
zugänglich (URL: siehe „Weitere Informatio-

nen“ am Ende dieser Mitteilung).

Springer Nature hat bereits Tausende von

Forschungsartikeln, Büchern und Buchkapi-
teln zum Thema Coronavirus frei verfügbar

gemacht, um den Zugang zu wichtigen

Forschungsergebnissen zu erleichtern. Bi-
bliothekare werden unterstützt, wenn sie

Mitarbeitern und Studenten einen Online-

Zugriff von zuhause ermöglichen möchten.
Diese neue Lehrbuch-Initiative zielt dar-

auf ab, das Lernen und Lehren effizient zu
unterstützen. Studenten, Akademiker und

Universitätsmitarbeiter haben nun freien

Zugang zu wichtigen Springer Nature-Lehr-
büchern.

Niels Peter Thomas,ManagingDirector Sprin-
ger Nature Books: „Angesichts der zuneh-

menden globalen Auswirkungender Corona-
Krise ist der schnelle Fernzugriff auf Bil-

dungsressourcen unerlässlich geworden. Wir

möchten Dozenten, Lehrer und Studenten in
dieser herausfordernden Zeit unterstützen

und hoffen, dass wir mit der kostenlosen

Freischaltung von über 500 wichtigen Lehr-

bücherndazu einenwichtigenBeitrag liefern.
An dieser Stelle möchte ichmich für die groß-

artige Unterstützung durch unsere Autoren

und Autorinnen bedanken, ohne deren Zu-
stimmung wir diese Bücher nicht so ohne

weiteres hätten freischalten können.“

Ein Buchpaket mit deutschsprachigen Lehr-

und Fachbüchern für pflegerisches und me-
dizinisches Fachpersonal aus den Gebieten

Intensivmedizin und Pneumologie wird

ebenfalls auf der Plattform SpringerLink frei-
geschaltet. Dies ist ein kostenloses Angebot

für klinische Einrichtungen in der aktuellen

Ausnahmesituation:Der Wissenschaftsverlag
möchte Krankenhäusern dabei helfen, sein

Personal so fortzubilden, dass es ausreichend
qualifiziert ist, um die vermehrt erwarte-

ten Corona-Patientenmit schwerem Verlauf

kompetent zu versorgen.

Weitere Informationen:
Zugang zu den freigeschalteten Lehrbüchern
(alle Disziplinen):

www.springernature.com/gp/librarians/news-
events/all-news-articles/industry-news-

initiatives/free-access-to-textbooks-for-insti-

tutions-affected-by-coronaviru/17855960

Übersicht aller freigeschaltetenZeitschriften-

artikel, Kapitel und Bücher zur Coronavirus-
Forschung:

www.springernature.com/de/researchers/
campaigns/coronavirus

Zur Plattform SpringerLink:
link.springer.com
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