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Ataxi ar en Overgripande term for olika sjukdomar som paverkar lillhjarnan

eller dess ndrliggande nervbanor, vilket resulterar i balansproblem och nedsatt
koordination bland annat. | denna artikel av Sorina Goreeneo, specialistlakare
i neurologi vid Skdnes universitetssjukhus Lund, far du en bakgrund till sjuk-
domen samt en uppdatering om den forskning som bedrivs vid sektionen f&r

Klinisk Neurogenetik vid Lunds universitet.

Etiologi

Ataxisjukdomar kan delas upp i forvdrvade, som
orsakas av infektion, traumatisk skada, stroke eller
inflammation; neddrvda genom forandringar som upp-
star i arvsmassan och paverkar hur effektivt cellerna i
lillhjarnan fungerar och idiopatiska former av ataxi dar
orsaken &r okind. Vanligtvis dr det en genetisk forand-
ring som ligger till grund for en ataxisjukdom. Denna
form av ataxi kinnetecknas av en smygande debut med
symmetriska symtom, en kroniskt progressiv karaktér
(manader till ar) och kan drvas enligt ett monster som
ar autosomalt dominant (AD - en muterad kopia fran en
fordlder ar tillrdacklig for att utveckla symtom), autoso-
malt recessivt (AR - tva muterade kopior, en fran varje
foralder kravs for att utveckla symtom), mitokondriellt
(férandring av arvsanlagen i cellernas kraftverk som
nedéarvs fran mamman) eller X-bundet (den genetiska
forandringen ar kopplad till X-kromosomen).

En patient kan uppvisa enbart tecken pa ataxi eller
en kombination av manga andra symtom som del av ett
mer komplext syndrom. Att kinna till kombinationer
av olika kliniska symtom som &r typiska for en sirskild
sjukdom kan underlitta att stélla diagnos. Eftersom det
finns vildigt ménga olika former av genetiska ataxisjuk-
domar ir det en utmaning for neurologer att vara upp-
daterade om alla mojliga storningar som bor 6vervigas
och utifran detta bygga en lamplig diagnostisk strategi.!

Epidemiologi
Hur ofta olika former av arftlig ataxi forekommer i
vérlden dr mycket osikert. Data &r begriansad till nagra
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Kliniska och
geneliska studier
av patienter och
sliikler med ataxi

fa studier och speglar formodligen inte den faktiska for-
delningen av sjukdomen. Forekomst av autosomalt do-
minant ataxi uppskattades vara upp till 5,6/100.000, och
den for autosomalt recessiv ataxi upp till 7,2/100.000,
enligt den senaste systematiska dversikten.> I Sverige
uppskattas att cirka 6 av 100.000 personer har diagno-
sen arftlig ataxi, darfor riknas sjukdomen som séllsynt.?

Klassifikation

Genom tiderna har det funnits olika strategier for att
klassificera olika former av ataxi. Det forsta tillviga-
gangssittet baserades enbart pa de kliniska skillnader-
na mellan patienter, men allt eftersom mer information
blev tillgdnglig om patienter och deras familjer, blev den
kliniska sorteringen allt mer komplicerad.

Det andra tillvigagdngsséttet var neuropatologiskt
och baserades pa strukturella skillnader i hjarnor hos
avlidna patienter.

Den brittiska neurologen Anita Harding foreslog ett
tredje tillvigagangssitt for genetisk ordning av ataxier
iborjan av1980-talet som vi anvéinder én i dag. Hon
observerade inkonsekvenser i de tidigare klassificering-
arna dir medlemmar i en familj med &rftlig sjukdom
inkluderades i atminstone tva neuropatologiska kate-
gorier, och kliniskt och genetiskt distinkta sjukdomar
placerats i samma kategori. Darfor foreslog Harding en
ny klassificering och betonade det potentiella virdet
av ett genetiskt klassificeringssystem. Hon skiljde ut
autosomalt dominanta former av ataxi som en separat
grupp.* Hennes observationer och forslag paverkade
betydligt framstegen inom ataxiklassificeringssystemet.



|
| Sverige uppskattas
att cirka 6 av 100.000
personer har diagnosen
arftlig ataxi, darfor
raknas sjukdomen

som sdllsynt.
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Figur 1. Hardings klas-
sificeringssystem for
spinocerebelldr ataxi.
Klassificeringen av SCA
baseras pa symtompre-
sentationen och SCA
sjukdomar associerade
med den klassifice-
ringen.

Bild fran Sullivan et al. 2019 under
creative commons licens 4.0

De ledde till den efterfoljande upptéckten av gener och
orsakande varianter [Figur 1].

Framstegen inom genetisk testning de senaste decen-
nierna har dessutom 6kat majligheterna till noggrann
diagnos och forbéttrad klassificering.

Béde tidigare och nuvarande klassificeringssystem
har spelat en betydande roll for en béttre forstaelse
av arftliga former av ataxi och vackert demonstrerat
sjukdomens olikartade natur. Det nya klassificerings-
systemet dr mer exakt én tidigare system, undviker
missforstand kring diagnosen och &r lattare att anvinda
i praktiken. Utmaningen for kliniker och medicinska
genetiker kvarstar dock att korrekt och effektivt iden-
tifiera den sjukdomsorsakande genetiska fordndringen
hos en patient.

Klinisk och genetisk diagnos

Diagnosen "arftlig ataxi” innefattar en detaljerad famil-
je- och sjukdomshistoria, neurologisk undersokning,
avbildning av lillhjarnan [Figur 2], blod- och ryggvitske-
prover samt genetisk testning vid misstanke om &rftlig
sjukdom. Det ar viktigt att utesluta behandlingsbara
underliggande orsaker forst, sdsom toxiska faktorer,
brist pa vitaminer, infektion, autoimmuna sjukdomar
eller cancersjukdom.

De vanligaste autosomalt dominanta, autosomalt
recessiva och X-bundna ataxierna &r orsakade av ett
okat antal CAG-repetitioner och dirfor ar forsta steget
att utesluta stérningar med upprepade repetitioner.
Dérefter utfors riktad analys av enskilda gener baserat
pa den kliniska bilden och riktade genpaneler. I sista
steget genomfors helexomsekvensering (WES — analys
av proteinkodande gener i arvsmassan) eller helgenom-
sekvensering (WGS - analys av hela arvsmassan).

Béde WES och WGS ér nya undersokningsmetoder
som avsevart har 6kat maojligheten att hitta en genetisk
diagnos for patienter med komplexa neurogenetiska
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tillstdnd. WGS, med efterfoljande bioinformatikanalys
har blivit standarden for genetisk undersokning inom
halso- och sjukvarden i Sverige. Trots det rapporterades
att enbart 12-52 procent av alla testade patienter far
en verifierad genetisk diagnos, enligt en 6versikt fran
2020.5

I Region Skane diagnostiserades 191 individer med
arftlig ataxi under fem ar, 20122016, enligt en tidigare
publicerad studie.® Manga av dem hade dnnu inte fatt
en exakt genetisk diagnos och hade en mattlig till svar
funktionsnedsattning vilket blev en drivkraft for att
genomfora forskningsarbetet kring arftlig ataxi i sodra
Sverige.

Figur 2. MR bild av en patient med ataxi som visar atrofi av lillhjar-
nan och hjarnstammen.




Forskning

Syftet med forskningen var att samla en stérre grupp
patienter som hade fatt diagnosen arftlig ataxi och
besvara f6ljande forskningsfragor:¢

1. Ar nya metoder sdsom WES och WGS tillrickligt
bra verktyg for att hitta en genetisk sjukdomsorsak?

2. Hur ménga patienter av de som inte har ndgon ge-
netiskt verifierad diagnos skulle kunna fa en sddan med
hjélp av dessa metoder?

3. Vilka genetiska diagnoser dr mest vanliga respekti-
ve ovanliga i var population?

Patienter rekryterades framst genom att soka efter
ICD-10-diagnoskoden for drftlig ataxi (G11.1-3, G11.7-9,
ICD-10 Version:2019 (who.int)) i diagnosregistret vid
neurologiska kliniken pa Skanes universitetssjukhus
under aren 2011-2020. Flera patienter rekryterades ge-
nom familjemedlemmar, remisser fran andra neurolo-
gimottagningar i Region Skéne och samarbete med SCA-
Network, en svensk patientorganisation. Flera patienter
som ingick i studien hade redan genomgétt genetiska
analyser for vanliga repetitionsstérningar SCA1,2,3,6
och 7 eller for specifika gener baserat pa deras kliniska
bild. Nagra hade dven testats med genpanelanalyser el-
ler WES eftersom det blev alltmer tillgéangligt for klinisk
anvandning.

Inom forskningsstudien testades alla patienter utan
en bekriftad genetisk diagnos med WES, WGS eller
genom ateranalys av radata fran tidigare genetiska
tester dar man inte hittat en forklaring. Valet av metod
baserades pa arftlighetsmonstret, klinisk bild samt till-
ganglighet vid studiens tidpunkt. De flesta WES- eller
WGS-analyser utférdes vid Centrum for translationell
genomik vid Lunds universitet, liksom vid Centogene,
Rostock, Tyskland, eller BluePrint genetics, Helsingfors,
Finland. Den erhéllna radatan fran forskningsanalyser-
na granskades av bioinformatiker. Variantklassificering
utfoérdes enligt riktlinjerna publicerade av American

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2015.
Variationer i ataxirelaterade gener som klassificerades
som sjukdomsorsakande, troligtvis sjukdomsorsakan-
de eller av osiker betydelse enligt genetiska databaser
(Varsome, Franklin av Genoox, ClinVar), diskuterades

i konferensrundor med kliniker, bioinformatiker och
en medicinsk genetiker. Dessa resultat utvirderades pa
nytt efter en upprepad klinisk undersékning. Alla nya
genetiska fynd omvérderades baserade pa den kliniska
presentationen, information fran genetiska databaser
och liknande rapporterade fall i litteraturen.”

Foljande kriterier 6vervigde en genvariant som foren-
lig med patientens/sldktens symtom:

« Familjehistoria 6verensstimmer med sjukdomens
arftlighetsmonster.

- Patienten och de drabbade familjemedlemmarna
hade ett tydligt definierat syndrom; vi letade efter en
specifik signatur av neurologiska och icke-neurologiska
tecken och jamforde mellan patienten och tidigare rap-
porterade fall och mellan drabbade individer i en familj.

- Noggrann omvirdering av genetiska resultat och
databasfynd (variantfrekvens i populationen, predik-
tionsverktyg, genotyp, sekvenskvalitet, giltighet av
bioinformatikmetoder).

Resultat
Totalt identifierades och kontaktades 158 patienter med
diagnosen érftlig ataxi. En relativt stor andel avdem
var inte i livet vid studiens tidpunkt, var ointresserade
eller hade svart for att delta. Vi lyckades inkludera 87
patienter fran 76 familjer. Inledningsvis undersokte vi
91 patienter, men fyra av dem fick uteslutas pa grund
av andra diagnoser som 6verlappade med ataxi: en med
multipel systematrofi typ C (MSA-C), en med para-
neoplastiskt syndrom, en med vuxen form av spinal
muskelatrofi och en med funktionell dystoni.

I borjan av studien hade 27 patienter fran 19 olika
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Figur 3. Sldkttréd for patienter och familjer som genetiskt undersékts och fatt en diagnos inom studien. Runda
symboler indikerar kvinnor, fyrkantiga symboler mén. Diagonal linje indikerar att individen &r avliden. Patient ID och
debutalder finns angivna under symbolerna. Helt svarta symboler indikerar ataxi, svarta prickar indikerar majlig ataxi
(enligt familjehistoria). Gul farg indikerar majlig demens, réd indikerar demens.

CANVAS=cerebelldr ataxi, neuropati och vestibular areflexi; HD=Huntingtons sjukdom; het=heterozygoti; hom=ho-
mozygoti; SCA=spinocerebelldr ataxi; SCAR=autosomalt recessiv spinocerebelldr ataxi; SPG=spastisk paraplegi.
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familjer en bekriftad genetisk diagnos, och 2 av deras
slaktingar var presymtomatiska barare. Dessutom fick
15 patienter fran 11 familjer en genetisk diagnos inom
studien. Det bevisar att WES och WGS é&r bra metoder
for att forbéttra diagnosen.

For tva familjer fanns en genvariant av oséker betydel-
se enligt ACMG-kriterierna i de initiala undersoknings-
resultaten. Efter en upprepad klinisk undersékning och
beddmning av paverkade och opaverkade medlemmar i
slakten, bedomdes dessa varianter som sjukdomsorsa-
kande.

Under studiens gang hittades nio olika genetiska
diagnoser: ataxi-pancytopeni-syndrom, spinocerebellir
ataxi 34, Brown-Vialetto-Van-Laere-syndrom, spinoce-
rebellar ataxi 48, autosomalt recessiv spinocerebellar
ataxi 16, spastisk paraplegi 4, spastisk paraplegi 76,
cerebelldr ataxi neuropati och vestibular areflexi, Hun-
tingtons sjukdom [Figur 3].

For nagra patienter kunde inte en siker diagnos
faststéllas trots genetiska fynd. Hos en patient hitta-
des en sjukdomsorsakande variant i RFC1-genen, men
patientens och familjens kliniska bild kunde inte helt
forklaras av fyndet.

Slutligen hade 44, (50,6 procent) av 87 patienter fran
30 (39,5 procent) av 76 familjer en bekréftad genetisk
diagnos. Vanliga diagnoser inkluderade SCA3, SCA2,
CANVAS, ataxia telangiectasia (AT) och ataxi-pancyto-
peni-syndrom (ATXPC) [Figur 4].

Det ar viktigt att ha i atanke att resultaten &r baserade
pa en utvald patientgrupp och darfor inte representerar
fordelningen av genetiska ataxityper i Sverige.

|
Inom forskningsstudien testa-
des alla patienter utan en be-
kraftad genetisk diagnos med
WES, WGS eller genom ater-
analys av radata fran tidigare
genetiska tester ddar man inte
hittat en forklaring.

Att ha en exakt genetisk diagnos kan vara avgérande
av manga olika skél. Det mojliggor att faststélla en diag-
nos, identifiera behandlingsbara sjukdomar och vélja
ut patienter for kliniska prévningar av nya sjukdoms-
modifierande behandlingar. Det ger ocksa majlighet
att tillhandahalla information om &rftlighetsmonstret,
informera patienter och familjer om prognosen och
paverka behandlingsbeslut. Neurologispecialisternas
expertis ar viktig for att bekréfta eller avfiarda en ataxi-
diagnos och forse patienter med nédvéindig information
om sjukdomen.

Behandling

Det finns dnnu ingen bot for de flesta formerna av
arftlig ataxi, men symtomlindring och rehabilitering
kan forbéttra livskvaliteten. Handldggningen bestar av
symtomlindrande lakemedel, fysioterapi, arbetsterapi,

i deltagargruppen. Etablerade genetiska diagnoser
hos studiedeltagarna. Patienter med SCA3
rekryterades fran ett stdrre geografiskt
omrade eftersom de inkluderades i ett
multicenterstudie om denna sjukdom.

Nio ytterligare patienter med Frie-

dreichs ataxi fran 7 familjer fran

vart sjukhusupptagningsomrade

hade tidigare inkluderats i en

annan studie och kontaktades

inte igen.

ADCADN=Autosomalt

dominant cerebelldr

ataxi, dovhet och

narkolepsi; AT=a-

taxia telangiectasia;

ATXPC=ataxi-pan-

cytopeni syndrom;
BVVLS2=Brown-Vialetto-Van

Laere syndrom-2; CANVAS=cere-

belldr ataxi, neuropati och vestibuldr
areflexisyndrom; EA=episodisk ataxi;
FRDA=Friedreichs ataxi; HD=Huntingtons
sjukdom; SCA=spinocerebelldr ataxi; SCAR=au-
tosomalt recessiv spinocerebelldr ataxi autosomalt
recessiv; SPG=spastisk paraplegi.

Figur 4. Representation av de 18 olika identifierade ataxidiagnoserna
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logopedbedomning, psykologiskt stod samt uppfoljning
av forvantade komplikationer. Det finns viss evidens
for att fysioterapi och tv-spel kan forbittra balans och
rorlighet vid adrftliga och degenerativa ataxier. Patienter
bor uppmuntras att utfora valfri fysisk aktivitet efter
ork, eftersom det kan férbattra balans, ging och vilbe-
finnande.

Farmakologisk behandling innefattar bade symtoma-
tiska och majligtvis sjukdomsmodifierande terapier.
Evidensen baseras vanligtvis pa kliniska prévningar
med ett litet antal patienter. Nagra fa autosomalt
recessiva ataxier har riktade terapier sisom kenodeoxi-
cholsyra for cerebrotendinés xantomatos, miglustat for
Niemann-Pick typ C och vitamin E for abetalipoprote-
inemi. Ketogen diet for GLUT-1-brist. Bland symtoma-
tiska behandlingar har riluzol visats forbattra gaing och
tal vid olika typer av cerebellira ataxier. Det finns viss
evidens for att valproinsyra och vareniklin kan forbattra
symtomen hos SCA3-patienter. Tillskott med koenzym
Q10 har associerats med ett béttre kliniskt resultat for
vissa former av spinocerebellir ataxi, men inga rando-
miserade kliniska prévningar finns dnnu for att stodja
beviset. Karbamazepin minskar attacker vid episodisk
ataxi typ 1 (EA1), och liknande kan acetazolamid och
4-aminopyridin minska attacker vid EA2. Eftersom
bade SCA6 och EA2 orsakas av varianter i CACN1A-gen
kan acetazolamid forbattra episodiska symtom vid
SCAG. Parkinsonism, som forekommer vid SCA2, SCA3,
SCA8 och SCA17, kan svara pa levodopa, men jamfort
med patienter med Parkinsons sjukdom ér effekten
mindre framtriadande och temporér. Bensodiazepiner
kan hjalpa till att ddmpa yrsel. Symtomatisk behand-
ling med 4-aminopiridin kan forbattra nystagmus. For
depression och angest bor kognitiv beteendeterapi och
farmakologisk behandling erbjudas vid behov. Enligt
nagra nyligen genomforda studier kan djup hjarnstimu-
lering och transkraniell magnetstimulering hjélpa till
att lindra symtomen vid cerebellir ataxi. Det &r nodvéan-
digt att diskutera terapialternativen individuellt med
varje patient eftersom biverkningarna, sikerheten och
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de hoga kostnaderna i vissa fall kan 6verviga fordelar-
na.!

Framtiden

Med nya gensekvenseringsmetoder som stindigt ut-
vecklas kommer majligheten att hitta den genetiska or-
saken och den underliggande patofysiologin for patien-
ter med arftlig ataxi sannolikt att 6ka. Sarskilt forvintas
storningar orsakade av forédndringar utanfor kodande
gener att upptickas och genvarianter som har varit
svarare att identifiera. Nagra av dessa skulle kunna vara
relativt vanliga orsaker till ataxi. Nya observationer in-
kluderar upprepade expansioner i RFC1- eller FGF14-ge-
nen, som bada ar lokaliserade i den icke-kodande delen
av arvsmassan (introner). Dessa fynd kommer ytterli-
gare att lagga grunden for utveckling av genterapi och
behandling av &rftliga ataxier. Det pagar forskning om
genterapi som riktar sig mot vissa specifika former av
genetiska ataxier, vilket forstiarker behovet av palitliga
sjukdomsspecifika markorer for att hjélpa till att méta
behandlingsresultaten i kliniska prévningar.

Text SORINA GORCENCO
Specialistldkare i neurologi,
Skanes universitetssjukhus Lund
sorina.gorcenco@med.lu.se

Referenser

1. Rosenthal LS. Neurodegenerative Cerebellar Ataxia. Continuum (Minneap Minn) 2022;
28(5):1409-1434.

2. Ruano L, et al. The global epidemiology of hereditary ataxia and spastic paraplegia:
a systematic review of prevalence studies. Neuroepidemiology 2014; 42(3):174-83.

3. Hellberg C, et al. Nationwide prevalence of primary dystonia, progressive ataxia and
hereditary spastic paraplegia. Parkinsonism Relat Disord 2019; 69:79-84.

4. Harding AE. Classification of the hereditary ataxias and paraplegias. Lancet 1983;
1(8334):1151-5.

5. Gorcenco S, et al. New generation genetic testing entering the clinic. Parkinsonism
Relat Disord 2020;73:72-84.

6. Gorcenco S, et al. Clinical and genetic analyses of a Swedish patient series diagnosed
with ataxia. J Neurol 2024; 271(1):526-542.

7. Richards S, et al. Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants:
a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med 2015; 17(5):405-24.



