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Einleitung
Bereits zu Beginn der 1990er-Jahre wurden erste Patien-
ten mit zerebellärer Ataxie plus bilateraler Vestibulopat-
hie beschrieben und 2004 als CABV (Cerebellar Ataxia 
With Bilateral Vestibulopathy) Syndrom eingeordnet (1). 
Mit zunehmenden Fallzahlen zeigte sich im Folgenden, 
dass weitere klinische Befunde zu dieser Entität dazu-
gehören. In der Folge wurde die Kombination aus lang-
sam progredienter zerebellärer Ataxie, bilateraler 
Vestibulopathie und axonaler überwiegend sensori-
scher Polyneuropathie erstmals 2011 als syndromale 
Entität (CANVAS, Cerebellar Ataxia With Neuropathy And 
Vestibular Areflexia Syndrome) zusammengefasst (2). In 
dieser Patientenkohorte wurde zudem auch ein gehäuf-
tes Auftreten einer orthostatischen Dysregulation (3), 
neuropathischer Schmerzen sowie eines chronischen 
Hustens (4) beschrieben. Die 2016 publizierten diagnos-
tischen Kriterien zum CANVAS-Syndrom unterscheiden 
ein klinisch mögliches, klinisch wahrscheinliches und 
klinisch gesichertes CANVAS-Syndrom und liefern 
zudem auch Kriterien für ein autoptisch gesichertes 
CANVAS-Syndrom (Tabelle) (5). Aufgrund der familiären 
Häufung wurde eine genetische Ursache vermutet und 
schliesslich 2019 von zwei unabhängigen Gruppen be-
stätigt. Zugrundeliegend für das CANVAS-Syndrom 
konnte ein Polymorphismus im Replication Factor-Com-
plex-Subunit-1-(RFC1-)Gen nachgewiesen werden, das 
in der DANN-Reparatur und Replikation eine wichtige 
Rolle spielt (6, 7). Dabei fand sich eine biallelische (ho-
mozygote) Pentanukleotidexpansion (AAGGG) im zwei-

ten Intron des RFC1-Gens (8), die bei über 90% aller 
sporadischen und familiären CANVAS-Patienten ursäch-
lich zugrunde liegt. Der klinische Phänotyp bei RFC1-as-
soziierten Erkrankungen kann jedoch erheblich variieren 
(9) und es kann bei bis zu einem Drittel der Patienten 
eine inkomplette klinische Präsentation vorliegen, wie 
bei anschliessender systematischer Testung von Patien-
tenkohorten mit bislang unklarer zerebellärer Ataxie 
(10), isolierter sensorischer Neuropathie (11) oder bilate-
raler Vestibulopathie (12) gezeigt werden konnte. Häu-
fig findet sich zudem ein chronischer, nicht produktiver 
Husten (64–97%) sowie auch eine autonome Dysfunk-
tion (v. a. im Sinn einer orthostatischen Dysregulation) 
(48–50%) (13, 14). Eine zerebelläre Ataxie ohne beglei-
tende sensorische Neuropathie/Ganglionopathie ist 
hingegen sehr selten durch eine Mutation im RFC1-Gen 
bedingt (15). 
Das Vorliegen diagnostischer Kriterien und die Möglich-
keit einer molekulargenetischen Testung sowie der va-
riable klinische Phänotyp bei Repeat-Expansionen im 
RFC1-Gen unterstreichen die Wichtigkeit einer dezidier-
ten Abklärung von Patienten mit kombinierten periphe-
ren und zentralen vestibulären Defiziten. Aktuelle 
Studiendaten legen nahe, dass bei bis zu 22% aller Pa-
tienten mit familiärer oder sporadischer spät-beginnen-
der Ataxie eine biallelische Repeat-Expansion im RFC1- 
Gen verantwortlich sein könnte (8). 

Die klinische Präsentation beim CANVAS-
Syndrom/RFC1-assoziierten Erkrankungen
Die Prävalenz der CANVAS/RFC1-assoziierten Erkrankun-
gen ist aktuell nicht bekannt. Erste Symptome zeigen 
sich oft erst in der 5. oder 6. Lebensdekade, das mediane 
Alter bei Erstsymptomen (ausser eines chronischen Hus-
tens) lag in einer Studie bei 52 Jahren (13). Eine positive 
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Familienanamnese für CANVAS/RFC1-assoziierte Erkran-
kungen liegt nur bei etwa 50% der Patienten vor. Meist 
entwickeln sich die Kardinalsymptome eines CANVAS 
langsam und sequenziell, sodass oftmals Jahre verge-
hen, bis alle 3 Kardinalsymptome vorliegen und die mi-
nimalen diagnostischen Kriterien (klinisch mögliches 
CANVAS-Syndrom) erfüllt sind (5). Bei bis zu 82% der 
Patienten sind nebst den in der Definition des CANVAS- 
Syndroms betroffenen Systemen weitere Befunde bei 
RFC1-assoziierten Erkrankungen im Sinn einer Multisys-
temerkrankung zu erheben (9). Dabei kann ein chroni-
scher, nicht produktiver Husten den zerebellären 
Zeichen um Jahre bis mehrere Jahrzehnte vorangehen 
und war in einzelnen Studien bei bis zu 66% der Patien-
ten vorhanden (9, 13). Gut die Hälfte aller Patienten 
(55%) benötigt eine Gehhilfe 10 Jahre nach Symptom-
beginn (Ataxie), eine Rollstuhlbedürftigkeit besteht bei 
zirka 25% der Patienten 15 Jahre nach Symptombeginn.

Klinische Befunde
Zur klinischen Diagnose eines CANVAS-Syndroms sind 
das gleichzeitige Vorliegen peripher-vestibulärer sowie 
zentral-vestibulärer Defizite bei Patienten mit progredi-
enter Ataxie sowie überwiegend sensorischer Polyneu-
ropathie erforderlich. Gemäss den 2016 publizierten 
diagnostischen Kriterien für ein CANVAS-Syndrom ist zur 
klinisch gesicherten Diagnose eine quantitative vestibu-
läre Testung erforderlich, währenddessen ein klinisch 
wahrscheinliches CANVAS-Syndrom basierend auf einer 
Kombination von klinischen, elektrophysiologischen 
und bildgeberischen Befunden festgestellt werden 
kann (siehe auch Tabelle für die Darstellung der verschie-
denen Kriterien). Ein Hörverlust ist kein typischer Befund 
eines CANVAS-Syndroms, wohingegen neuere Publika-
tionen auch auf eine Mitbeteiligung der Pyramiden-
bahn (spastische Tonuserhöhung, positiver Babinski- 
Reflex, lebhafte Muskeleigenreflexe) bei bis zur Hälfte 
der Patienten hinweisen (14). 
Die charakteristische bilaterale Vestibulopathie beim 
CANVAS-Syndrom ist durch eine vestibuläre Neurono-
pathie (Ganglionopathie des Ganglion Scarpae) be-
dingt. Der klinische Nachweis einer solchen bilateralen 
Vestibulopathie erfolgt über den (klinischen) Nachweis 
eines beidseitig verminderten vestibulo-okulären Refle-
xes (VOR) mittels Kopfimpulstest (KIT) oder durch die 
Prüfung der dynamischen Sehschärfe (Dynamic Visual 
Acuity). Für die Diagnose einer zerebellären Ataxie sind 
der Nachweis zerebellärer okulomotorischer Störungen 
(z. B. einer sakkadierten Blickfolge, dysmetrischer Sakka-
den, eines Downbeatnystagmus, eines Blickrichtungs-
nystagmus sowie eines Reboundnystagmus), einer 
Dysarthrie sowie einer Rumpfataxie erforderlich. Eine 
Gangataxie kann sowohl zerebellär, vestibulär oder sen-
sorisch bedingt sein und ist dementsprechend unspezi-
fisch. Ebenso kann ein abnormer Rombergtest eine 
zerebelläre, peripher-vestibuläre oder spinale Funktions-
störung widerspiegeln. Die Prüfung des visuell-verstärk-
ten VOR (Visually-Enhanced VOR, VVOR) erfolgt mittels 
Durchführung langsamer Kopfrotationen des Patienten 
in der horizontalen Ebene (ca. 0,5 Hz), während dieser 
ein Objekt im Raum (meistens die Nase des Untersu-
chers) fixiert. Im Fall eines defizitären VVOR sind die 
kompensatorischen Augenbewegungen nicht flüssig, 
sondern sakkadiert. 
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Tabelle:
Vorgeschlagene diagnostische Kriterien für das CANVAS-Syndrom (5)

Diagnostische Kriterien für ein klinisch mögliches CANVAS-Syndrom:
●	 klinischer Nachweis einer bilateralen vestibulären Unterfunktion und
●	 klinische Zeichen einer zerebellären Unterfunktion und
●	 abnorme Neurografien hinweisend auf eine Funktionsstörung sensibler Fasern 

sowie Ausschluss von Druckneuropathien oder anderer bekannter Ursachen 
für die Neuropathie und

●	 Ausschluss hereditärer Ataxien, die molekulargenetisch getestet werden kön-
nen (insbesondere einer spinozerebellären Ataxie Typ 3 sowie einer Friedreich 
Ataxie)  

Diagnostische Kriterien für ein klinisch wahrscheinliches CANVAS-Syndrom:
●	 klinischer Nachweis eines abnormen visuell-verstärkten vestibulo-okulären 

Reflexes (Visually-Enhanced Vestibulo-Ocular Reflex, VVOR) und
●	 zerebelläre Atrophie im MRI und/oder klinische Zeichen einer zerebellären 

Unterfunktion und
●	 abnorme Neurographien mit dem Muster einer überwiegend sensorischen 

Polyneuropathie mit geringer/fehlender Mitbeteiligung motorischer Nerven 
und

●	 Ausschluss hereditärer Ataxien, die molekulargenetisch getestet werden kön-
nen (insbesondere einer spinozerebellären Ataxie Typ 3 sowie einer Friedreich 
Ataxie)  

Diagnostische Kriterien für ein klinisch gesichertes CANVAS-Syndrom:
●	 Nachweis eines abnormen visuell-verstärkten vestibulo-okulären Reflexes 

(Visually-Enhanced Vestibulo-Ocular Reflex, VVOR) mittels quantitativer Oku-
lografie (Videookulografie, Videonystagmografie) oder einer Drehstuhltestung 
und

●	 Nachweis einer zerebellären Atrophie im MRI mit Beteiligung des anterioren 
und dorsalen Vermis (Lobuli VI, VIIa und VII) sowie der lateralen zerebellären 
Hemisphären mit Betonung von Crus I (entsprechend dem vermalen Lobus VII) 
und

●	 neurophysiologischer Nachweis einer Neuronopathie (Ganglionopathie) und
●	 Ausschluss hereditärer Ataxien, die molekulargenetisch getestet werden kön-

nen (insbesondere einer spinozerebellären Ataxie Typ 3 sowie einer Friedreich 
Ataxie)  

Diagnostische Kriterien für ein histopathologisch gesichertes CANVAS-Syn-
drom:
●	 Histologischer Nachweis einer vestibulären Neuronopathie (Ganglionopathie) 

im Felsenbein
●	 Charakteristischer Befund in der Autopsie einschliesslich

–	 makroskopisch nachweisbare zerebelläre Atrophie mit Betonung des ante-
rioren und dorsalen Vermis (vermale Lobuli VI, VIIa und VII) sowie der late-
ralen zerebellären Hemisphären mit Betonung von Crus I entsprechend 
dem vermalen Lobus VII) und

–	 mikroskopischem Nachweis eines Verlustes von Neuronen in der Purkin-
je-Zellschicht im Zerebellum und

–	 mikroskopischer Nachweis eines signifikanten Verlustes von Nervenzellen 
in den Spinalganglien, welcher üblicherweise von einem Verlust myelini-
sierter Neuronen in den Hintersträngen begleitet ist und 

●	 Ausschluss hereditärer Ataxien, die molekulargenetisch getestet werden kön-
nen (insbesondere einer spinozerebellären Ataxie Type 3 sowie einer Friedreich 
Ataxie)
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Zusatzuntersuchungen
Die apparative Testung sollte sowohl ein MRI des Neuro-
craniums (mit Nachweis einer zerebellären Atrophie mit 
Betonung des anterioren sowie posterioren Vermis und 
des Crus I der zerebellären Hemisphären (Abbildung 1) 
wie auch eine elektrophysiologische Abklärung (ENMG) 
und eine quantitative vestibuläre und okulomotorische 

Testung (einschliesslich Video-Kopfimpulstest der hori-
zontalen und vertikalen Bogengänge (Abbildung 2) und 
Messung des VVOR) enthalten. Auch eine Mitbeteili-
gung wenig myelinisierter Nervenfasern im Sinn einer 
Small Fiber Neuropathy sollte gezielt gesucht werden, 
entweder mittels Quantifizierung der Sudomotorik oder 
mittels einer Hautbiopsie. Bei klinisch hohem Verdacht 
auf ein CANVAS-Syndrom sollte die molekulargeneti-
sche Testung (Nachweis einer biallelischen Pentanuk-
leotidexpansion im RFC1-Gen) erfolgen. 

Differenzialdiagnose 
Aufgrund des variierenden Phänotyps und des Spekt-
rums an klinischen Befunden ist die Differenzialdiag-
nose bei Patienten mit Verdacht auf ein CANVAS- 
Syndrom breit, insbesondere wenn eine molekularge-
netische Testung (noch) nicht vorliegt. Eine begleitende 
sensorische axonale Polyneuropathie kann unabhängig 
von einer zerebellären Ataxie bestehen, beispielsweise 
im Rahmen eines Diabetes mellitus oder eines chroni-
schen Alkoholabusus. Ebenso kann eine bilaterale 
Vestibulopathie vorbestehend (z. B. im Sinn eines Resi-
dualzustandes nach Behandlung mit Aminoglykosiden 
oder bei stattgehabter Meningoenzephalitis mit Innen-
ohrbeteiligung) oder davon unabhängig sein. Andere 
hereditäre zerebelläre Ataxien können sich ebenfalls mit 
kombiniert peripher und zentral vestibulären Funktions-
störungen präsentieren, beispielhaft seien eine spino- 
zerebelläre Ataxie (SCA) Typ 3 oder 6, eine FGF14 assozi-
ierte Ataxie (16) und eine Friedreich Ataxie. Ebenso soll-
ten auch verschiedene sporadische Ursachen wie zum 
Beispiel eine Multisystematrophie mit prädominanter 
zerebellärer Ataxie (MSAc) sowie eine Wernicke Ence-
phalopathie (bei Thiaminmangel) in Betracht gezogen 
werden. Das Fehlen einer positiven Familienanamnese 
schliesst das Vorliegen einer RFC1-assoziierten Erkran-
kung keineswegs aus. 

Therapeutische Optionen bei CANVAS /
RFC1-assoziierten Erkrankungen
Die therapeutischen Massnahmen beim CANVAS-Syn-
drom/RFC1-assoziierten Erkrankungen sind zurzeit rein 
symptomatisch und konzentrieren sich auf verschie-
dene medikamentöse und nicht-medikamentöse An-
sätze zur Verbesserung der Mobilität, Koordination und 
der Symptomlinderung (z. B. im Sinn einer Reduktion 
von Oszillopsien). Eine gezielte Gangschulung und ves-
tibuläre Physiotherapie stellt eine wichtige nicht-medi-
kamentöse Massnahme dar, die gegebenenfalls auch 
durch eine stationäre rehabilitative Massnahme noch 
intensiviert werden kann und darauf abzielt, die Mobili-
tät und Selbständigkeit im Alltag möglichst zu erhalten 
und die Sturzgefahr zu vermindern. Eine Logopädie 
sollte bei vorliegender Dysarthrie und Dysphagie for-
ciert werden. Verschiedene medikamentöse Therapien 
wurden bei Patienten mit zerebellärer Ataxie zur Ver-
besserung der Gangataxie sowie zur Reduktion von 
Spontannystagmen (insbesondere eines Downbeat- 
nystagmus) oder Blickrichtungsnystagmen eingesetzt, 
spezifische Studiendaten zu Patienten mit CANVAS-Syn-
drom/RFC1-assoziierten Erkrankungen liegen jedoch 
nicht vor. In der Vergangenheit bei verschiedenen (he-
reditären) Ataxien verwendete Substanzen schliessen 
den Einsatz von 4-Aminopyridine (3 × 5 mg/d), entwe-

Abbildung 1: Ausgeprägte zerebelläre Atrophie sowohl 
des anterioren und posterioren Vermis (Panel A, 
sagittale Ansicht) wie auch der zerebellären 
Hemisphären (Panel B, axiale Ansicht). 

Abbildung 2: Video-Kopfimpuls-Test bei einem Patienten mit CANVAS-Syndrom und 
Nachweis einer deutlich verminderten peripher-vestibulären Funktion aller 6 
Bogengänge.
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der in nicht retardierter oder in retardierter Form (Fam-
pridine 2 × 10 mg/d) wie auch die Verwendung von 
Chlorzoxazone (3–4 × 500 mg/d) oder Acetyl-DL-Leucin 
(Tanganil, Dosierung 3–5 g/d) mit ein (17, 18). Entspre-
chende Studienergebnisse beschränken sich jedoch 
meist auf Einzelfallberichte respektive kleine Fallserien, 
die verwendeten Substanzen sind zudem für diese In-
dikation in der Schweiz nicht zugelassen (4-Aminopyri-
dine, Fampridine) oder gar nicht erhältlich (Tanganil, 
Chlorzoxazone). Dabei konnten in einzelnen Studien die 
Gangunsicherheit vermindert, ein Downbeatnystagmus 
reduziert und die posturale Stabilität verbessert werden.

Limitationen und Ausblick
Das breite Spektrum an Phänotypen bei Repeat-Expan-
sion im RFC1-Gen sowie die bestehenden Hürden für 
eine molekulargenetische Testung stellen eine Heraus-
forderung dar. Insbesondere bei isolierter sensibler Poly-
neuropathie oder bilateraler Vestibulopathie kann die 
Diagnosestellung um Jahre bis Jahrzehnte verzögert 
sein. Das gilt auch für Patienten, die sich bereits in Ab-
klärung aufgrund eines chronischen nicht-produktiven 
Hustens befinden oder eine ausgeprägte Störung der 
autonomen Funktionen aufweisen. Hier gilt es, bei sol-
chen inkompletten klinischen Mustern an das Vorliegen 
eines CANVAS-Syndroms zu denken und die klinischen 
Befunde gezielt zu suchen, respektive durch apparative 
Diagnostik zu ergänzen.� l
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Merkpunkte: 

●	 Definierend für das CANVAS-Syndrom / RFC1-assoziierte Erkrankungen sind 
das gleichzeitige Vorliegen eines zerebellären Ausfallssyndromes, einer bila-
teralen Vestibulopathie und einer sensorischen Polyneuropathie

●	 Zur Diagnosestellung ist eine elektrophysiologische sowie bildgeberische 
Untersuchung erforderlich, eine vestibulär-apparative Testung ist empfohlen

●	 Der Phänotyp bei RFC1-assoziierten Erkrankungen ist variabel, ein chronischer 
Husten kann den anderen Symptomen um Jahrzehnte vorausgehen.


