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2. Hintergrund

Die Ataxia teleangiectatica (AT) [1] ist eine autosomal-rezessive Systemerkrankung
(Haufigkeit 1:200 000). Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch eine progressive
zerebellare Ataxie, konjunktivale Teleangiektasien, humorale und zellulare
Immundefizienzen, eine vermehrte Strahlensensitivitit sowie eine erhohte
Malignominzidenz.

Der Tod tritt meist im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt ein und ist Folge einer pulmonalen
Insuffizienz bei Lungenfibrose oder Tumoren des lymphoretikularen Systems. Seit
1995 ist die Sequenz des mutierten ATGens (ATM) im Bereich des Chromosoms
11922-23 identifiziert. Bei der Diagnosefindung haben sich die Bestimmung eines
erhohten alpha-Fetoproteins jenseits des 1. Lebensjahrs und ein Defekt in der
Kontrolle des Zellzyklusstops bewahrt.

Die vielfaltigen klinischen Aspekte der AT bedingen, dass eine optimale Versorgung
der Betroffenen und deren Familien nur in einem spezialisierten Zentrum mit
regelmafigen Vorstellungen einmal im Jahr gewahrleistet ist. In Frankfurt am Main
am Zentrum der Kinder- und Jugendmedizin steht ein Team von padiatrischen
Pneumologen, Immunologen, Neurologen, Endokrinologen und Biologen zur
Verfugung, die mittlerweile tber 40 AT Betroffene betreuen.

Im Vordergrund der Beschwerden stehen neben rezidivierenden
Atemwegsinfektionen sowie Wachstums- und Gedeihstérungen eine progrediente
Neurodegeneration der Patienten. Diese zeichnet sich unter anderem durch eine im
Verlauf der Erkrankung fortschreitende Kleinhirnatrophie aus. Klinisch zeigen die
Patienten mit zunehmendem Alter neben weiteren Symptomen eine Dysarthrie und
Dysmetrie der Extremitdten. Dadurch fallt es den Patienten schwer, Wiinsche und
Aussagen deutlich zu artikulieren. lhre Sprache klingt verwaschen und Antworten auf
Fragen konnen nur langsam formuliert werden. Die Dysmetrie der Patienten bedingt,
dass beispielsweise Stifte und Schreibgerate nicht mehr gehalten werden kénnen
und alltagliche Handlungen nur mit Hilfe méglich sind.

Leider berichten Eltern und Patienten immer wieder Uber Missstdnde bezlglich der
Beschulung der Patienten, des Umgangs und subjektiven Abwertungen der
Patienten als minderbegabt und ,geistig behindert* seitens der Lehrkrafte, Betreuer
oder gar des medizinischem Personals. Die Beschulung der Patienten sei nicht
standardisiert und auf die kognitiven Bedurfnisse der Kinder werde nicht hinreichend
eingegangen. Viele AT-Patienten werden einerseits in integrativen Schulen beschult,
erhalten Mathe, Deutsch, Physik und weiteren Unterricht, wahrend andere Patienten
keinerlei Unterrichtung, sondern lediglich Koérpertherapie erhielten. Viele Eltern
berichten, durch die erschwerte und verlangsamte Artikulationsfahigkeit der
Patienten entstiinde seitens der Lehrkrafte und Betreuer haufig der Eindruck, die
Patienten  verstinden einfachste  Fragestellungen nicht und  kdnnten
Unterrichtsfragen nicht beantworten. Dabei erzahlen die Eltern regelmalig, dass ihre
Kinder zuhause durchaus rechnen und lesen konnten und Interessen und Hobbies
zeigten wie ihre gesunden Altersgenossen. Sie spielten z.B. ,, Mensch, argere Dich
nicht!®, interessierten sich fur Musikgruppen und junge Madchen fur Kosmetik. Eine
drei Jahre alte Patientin unseres Kollektivs lernt erste Englischvokabeln. Insgesamt
geben Eltern und Patienten einen grof3en Leidensdruck an, da nicht ausreichend auf
die Patientenbedurfnisse und bestehenden Fahigkeiten eingegangen werde.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass AT-Betroffene in der Offentlichkeit
beziglich ihrer mentalen Leistungsfahigkeit unterschatzt werden.
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Bislang liegen keine standardisierten Untersuchungen zur kognitiven und
neuropsychologischen Leistungsfahigkeit von Patienten mit Ataxia telangiectasia vor.
Einheitliche Beschulungsstandards fur Kinder und junge Erwachsene mit AT
existieren daher bislang nicht, was zu grol3en Unterschieden bezuglich der
Foérderung und Forderung der AT Patienten im schulischen und sozialen Umfeld
fuhrt.

Diese Pilotstudie hat zum Ziel mittels einer umfangreichen Testbatterie
neuropsychologischer Testungen insbesondere die non-verbalen F&higkeiten der
Patienten mit AT im Bereich Gedachtnis, Sprache, visuell-rAumliches Denken,
Rechnen, Aufmerksamkeit, Emotionalitdt und soziale Interaktion zu erheben.

Die Ergebnisse dieser Studie haben zum Ziel anhand der erhobenen Daten die
Lebensqualitat und Zufriedenheit der Eltern und Patienten mit AT zu verbessern,
indem sie mogliche bestehende Vorurteile abbaut und eine bislang nicht vorhandene
Grundlage bildet fur AT-spezifische Beschulungsstandards, sowie eine individuelle
Forderung der jeweiligen Leistungsbereiche der Patienten. Zusatzlich kénnten die
erhoben Daten die Hypothese aus Studien an spinocerebellaren Ataxien stitzen
oder widerlegen, dass kognitive und psychoemeotionale Leistungen unterschiedlich
stark an eine adaquate cerebelldre Funktion gebunden sind [2].
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3. Hypothese

Das kognitive und neuropsychologische non-verbale Funktionsniveau von Kindern
und Erwachsenen mit AT liegt im Vergleich zur Normalbevoélkerung im
altersentsprechenden Normbereich.

4. ZielgrolZen

Primare ZielgroBen sind die altersnormierte Erhebung der intellektuellen
Leistungsfahigkeit. Folgende Teilbereiche sollen gepruft werde: 1.) Formal-logisches
Denken 2.) Sprachliche Intelligenz 3.) Gedé&achtnisfunktionen 4.) Rechnerisches
Denken 5.) Konzentration und Aufmerksamkeit 6.) Erkennung und Differenzierung
von Affekten.

Folgende Tests sollen hierflr eingesetzt werden:
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1. CFT 20 bzw. alternativ bei jungeren Kindern CFT 1 (Beide Tests erfassen das
formal logische Denken )

Wortschatztest aus dem HAWIK 4 (Erfassung der sprachlichen Intelligenz)
Zahlenreihen (Erganzung zum CFT 20) oder alternativ bei jingeren Kindern
.Rechnerisches Denken* aus dem K-ABC (Rechnerische Fahigkeiten).

4. DCS und Gedéachtnistests aus dem HAWIK 4 bzw. bei jingeren Kindern aus
dem K-ABC (visuelle und auditive Kurzzeitgedachtnisfunktionen).

TAP bzw. bei jingeren Kindern KITAP (Konzentration und Aufmerksamkeit)
Ekman Hexagon Test (Affektwahrnehmung und Differenzierung)

wmn

oo

5. Untersuchungsdesign

Bei dem Projekt handelt es sich um eine offene, explorative Studie an Patienten mit
klinisch und/oder genetisch bestatigter Ataxia telangiectasia

Die Diagnose einer AT wird in unserer Klinik anhand aktuellen international
verbindlichen AT- Diagnosekriterien (Lavin MF, Shiloh Y. The genetic defect in
ataxia-telangiectasia. Annu Rev Immunol 1997;15:177-202) gestellt.

Es soll der folgende Ablauf eingehalten werden:

Information der Patienten Uber den Studienablauf und die Art und Weise der
Durchfihrung und Zeitdauer der dafir notwendigen kognitiven und
neuropsychologischen Testungen

Einverstandniserklarung

Bei den Patienten mit AT erfolgt die Erhebung der kognitiven und
neuropsychologischen Testungen durch Einbestellen der Patienten in unsere
neuropadiatrische Ambulanz.

Klinische Untersuchung und Erhebung des Ataxia Score nach Klockgether.

6. Statistik

Bislang wurden Patienten mit AT hinsichtlich ihrer kognitiven und
neuropsychologischen Fahigkeiten nicht systematisch untersucht. Daher existieren
keine Vergleichsdaten. Bei der vorliegenden Studie handelt es sich demzufolge um
eine explorative Pilotstudie. Es sollen zunachst 20 AT Patienten eingeschlossen
werden. Bei den durchzufihrenden Testungen handelt es sich um validierte und
international anerkannte Testbatterien, die bereits beziglich der abgefragten
Merkmale und Altersgruppen standardisiert sind. Somit entfallt die Notwendigkeit
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einer Kontrollgruppe. Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Fisher Exact Test
[2,3]
7. Anzahl der Patienten / Probanden

Zielgruppe: 20 Patienten mit klinisch und/oder genetisch diagnostizierter Ataxia
telangiectasia

Kontrollgruppe: entfallt
Eine verlassliche Fallzahlschatzung kann bei fehlenden Daten zum Thema im

Rahmen dieser explorativen Pilotstudie nicht vorgenommen werden.

8. Zeitrahmen
Beginn: Mai 2010
Rekrutierungsphase: 24 Monate

9. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
Zielgruppe: Klinisch und/oder genetisch gesicherte AT
Alter 6 - 40 Jahre
Schriftliches Einverstandnis

Ausschlusskriterien
Fieber oder klinische Zeichen eines Infekts bei Studienbeginn

10. Wie werden die Zielgrof3en erfasst?

Die ZielgréRen werden mittels eines Patienten — Untersucher — Interviews erhoben.
Dies wird circa 2 h dauern.

Es erfolgt die Speicherung der erfassten Daten zur Analyse fur mdgliche
spatere Fragestellungen.

11. Besondere Risiken

Es bestehen keine besonderen Risiken.
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12. Versicherung

Bislang nicht geplant.

13. Datenschutz

- Werden die Daten anonymisiert oder pseudonymisiert? Die Daten werden
pseudonymisiert, so dass auch zu einem spéateren Zeitpunkt eine Ruckverfolgung
moglich ist.

- An wen werden die Daten in welcher Form weitergegeben? Eine Weitergabe
der Daten erfolgt im Falle unerwinschter Ereignisse in pseudonymisierter Form an
die Ethik-Kommission des Fachbereiches Medizin der Universitatsklinik Frankfurt.

Ansonsten werden die Daten nicht an Dritte weitergegeben.

- Sollen die Ergebnisse publiziert werden?
Es ist beabsichtigt, die Daten in anonymisierter Form zu publizieren.

Unterschrift des Studienleiters Datum
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