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Multipel skleros (MS) ar en demyeliniserande inflam-
matorisk autoimmun sjukdom som drabbar det cen-
trala nervsystemet och kdnnetecknas av narvaron
av demyeliniserade lesioner i hjarnparenkymet och/
eller ryggmargen. Demyelinisering innebar att det
skyddande lagret (myelinet) som omger nervtradar-
na forstors, vilket leder till att de inte lingre kan leda
nervsignaler normalt.

Symtombilden har ett brett spektrum beroende pa
var skadan ligger: kdnselstoérningar, kraftnedséttning,
synnervsinflammation, balansstorningar, kognitiv
paverkan och fatigue (orkesloshet, uttrottbarhet) ar
nagra exempel. En del av besviren &r ihallande, men
det finns dven en del som har paroxysmal karaktér.
De utgors av korta (< 2 minuter) stereotypa attacker
av neurologiska symtom som uppkommer med varie-
rande frekvens 6ver veckor till manader [1]. Ett typiskt
exempel ar trigeminusneuralgi.

Paroxysmal dysartri och ataxi (PDA) &r ett annat
exempel som kan overensstimma med ovanstaende
beskrivning och néstan alltid uppkommer i samband
med MS. Det innebar tillféllig talsluddrighet (dysartri)
och svarigheter att samordna rorelser (ataxi). PDA kan
ibland komma som den enda manifestationen av en
demyeliniserande sjukdom [2] eller en annan bakom-
liggande CNS-patologi.

Vi rapporterar ett fall dir en kvinnlig patient som
nydiagnostiserades med MS initialt behandlades med
gott resultat men kort darefter fick ett recidiv i form
av PDA.
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En 48-arig tidigare frisk kvinna sokte akut med nag-
ra dagars anamnes med hogersidig svaghet som ledde
till balans- och gangbesvir samt tal- och koncentra-
tionssvarigheter.

Den kliniska undersékningen pavisade kraftned-
sdttning av grad 11i den hogra sidans arm och ben (ex-
tremiteten sjunker men nar inte singen inom 10 re-
spektive 5 sekunder), positivt Hoffmanns test (Fak-
ta 1) bilateralt och dven balans- och gangstorningar.
Hon drabbades ocksa av sluddrigt tal, men hade ing-
en kognitiv paverkan. Akut radiologisk kontroll med
DT hjarna visade tva stora fordndringar i den hogra
hemisfaren, frontalt och parietalt,av misstankt ische-
misk karaktér. Patienten lades in for vidare utredning
med ultraljud av halskérlen, transtorakal ekokardio-
grafi, hjartrytmovervakning samt MR hjarna med ini-
tial misstanke om stroke.

MR hjarna péavisade minst 14 vitsubstansforind-
ringar: bade runda och ovala samt periventrikulidra
och subkortikala, inklusive i basala ganglier och pons
och stallvis i och kring corpus callosum. Tva av for-
andringarna laddade kontrast. Morfologin och loka-
lisationen av lesionerna gav misstanke om demyeli-

dysartri och ataxi-
nanifestation vid MS

FAKTA 1. Férklaringar

HOFFMANNS TEST

Ett onormalt reflexsvar som bestar i flexion av fingrarna
nar man passivt snabbt flekterar langfingrets distala
interfalangealled. Det kan tyda pa skada i centrala
nervbanor.

AQP4-ANTIKROPPAR

Antikroppar mot akvaporin-4 ar en stark markor for
neuromyelitis optica (NMO/NMOSD), som &r en annan
typ av demyeliniserande sjukdom som vanligtvis drabbar
ryggmargen och synnervbanorna.

MOG-ANTIKROPPAR

Antikroppar mot myelinoligodendrocytglykoprotein ar
ovanliga hos patienter med MS, men kan forekomma
hos en del patienter med NMO eller ett annat inflamma-
toriskt tillstand som kallas MOG-associerad sjukdom.

SYRINGOMYELI
En langsmal cysta eller halrumsbildning mitt i ryggmar-
gen.

CIS (CLINICALLY ISOLATED SYNDROME)

Kliniskt isolerat syndrom ar ett forsta isolerat skov som
kan utgora debut av MS. Personer med CIS uppfyller
inte kriterierna for MS.

nisering. De andra undersékningarna utfoll normala.

Utredningen utvidgades med MR helrygg och ana-
lyser av blod och cerebrospinalvatska inklusive anti-
kroppspanel for vaskulit, AQP4- och MOG-antikrop-
par (Fakta 1). MR-undersdkningen péavisade en syrin-
gomyeli i niva med nedre halsrygg och 6vre brostrygg,
som senare bedomdes vara sekundar till demyelinise-
rande sjukdom. Analysen av cerebrospinalvitska var
positiv for narvaro av oligoklonala band. Resten av la-
boratorieutredningen visade inga avvikelser.

I och med den kliniska bilden, de radiologiska fyn-

HUVUDBUDSKAP

@ Paroxysmala symtom med kort duration och hdg
frekvens, ofta under en begransad period, upptrader
hos patienter med MS.

o Ett ovanligt sadant symtom ar episoder med paroxys-
mal dysartri och ataxi (PDA).

o Den misstédnka mekanismen ar aktivering av axoner-
na i den demyeliniserade lesionen pa grund av dalig
isolering.

o PDA kan effektivt behandlas med antiepileptiska la-
kemedel, framfor allt karbamazepin men aven fenytoin,
lamotrigin, levetiracetam och lakosamid.
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»... den mest accepterade hypotesen handlar om efap-
tisk transmission i partiellt demyeliniserade nervtra-
dar, vilket innebar att den bristfalliga isoleringen av de
skadade nervtradarna méjliggor en ektopisk alstring
avimpulser som direfter sprider sig till andra axo-
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Figur 1. FLAIR-sekvens, sagittalt snitt. Demyeliniserande
plack i pons som orsakade paroxysmala attacker med
dysartri och ataxi.

den och likvoranalyserna bedémdes patienten upp-
fylla kriterierna for MS [3] och fick pabérja behand-
ling med metylprednisolon,1g/dag i tre dygn,som vid
pagaende skov. Ny klinisk beddmning planerades tre
veckor senare och fornyad MR inom 6-8 veckor.

Vid det planerade aterbesoket noterades en kvarsta-
ende diskret hogersidig kraftnedsattning i benen och
positivt Hoffmanns test bilateralt. Patienten var dock
inte helt 6vertygad om den satta diagnosen och ville
darfor avvakta med behandlingen tills den nya MR-
undersdkningen var utférd.

Den planerade MR-undersokningen visade minsk-
ning av kontrastuppladdning i de tidigare lesioner-
na och en nytillkommen férandring i pons (Figur 1)
med hog aktivitet och ddrav kontrastuppladdning. Pa-
tienten bedémdes darmed aktuell for en ny kur med
metylprednisolon i tre dygn. Hon borjade darefter be-
handling med natalizumab som bromsmedicin mot
skovvis MS.

Cirka en vecka senare horde patienten av sig och
beskrev korta episoder varande i sekunder upp till
ett par minuter da »talet och gangen bara laste sig«.
vid férnyad statusunders6kning noterades inget ny-
tillkommet. EEG utfordes som led i utredningen och
utfoll normalt. Patientens besviar bedomdes som
misstankt PDA, varfor behandling med karbama-
zepin initierades med 200 mg tva ganger dagligen
med direkt god effekt. Symtomen avtog och inga bi-
verkningar meddelades.

Tre veckor senare fick patienten anyo liknande be-
svar, varfor karbamazepindosen 6kades med ytterli-
gare 200 mg (300 mg x 2), vilket ledde till besvarfrihet.

DISKUSSION

Paroxysmala besvar av olika typer upptrader hos pa-

tienter med neurologiska sjukdomar, framfor allt MS.

PDA ir ett mer sillsynt fenomen vars kirnsymtoma-
tologi utgors av ataxi och dysartri. Det finns d&ven mer
komplexa varianter: ataxi, dysartri, dubbelseende och
ptos [4] kan férekomma som kombination. PADDHS
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(paroxysmal ataxia, dysarthria, diplopia and hemifa-
cial spasm) [5] 4r en annan variant, dir patienterna
kan besviras av paroxysmal ataxi, dysartri, dubbelse-
ende och facialisspasm.

Hittills har ett fatal fall beskrivits: fram till 2013
mindre &n 60 globalt, och bara 24 under perioden
2004-2020 [5]. For var rapport sokte vi i Pubmed
med foljande nyckelord: »paroxysmal, »ataxia« och
»dysarthria«. Det framkom att antalet patienter med
PDA i den engelsksprakiga medicinska litteraturen
ar lite hogre an vad som tidigare rapporterats. Det
finns dock en viss osidkerhet vad galler de édldre rap-
porterna pa grund av att en del patienter hade en
mer diffus och mindre definierbar symtomatologi,
dir en korrekt bakomliggande diagnos ibland inte
kunde faststillas. Vid eftergranskning av artiklarna
kunde vi samla ihop 90 patientfall i den engelskspra-
kiga litteraturen och ett fatal i litteraturen pa andra
sprak (Tabell 1). De sistnamnda foérekom som refe-
renser i en del av artiklarna.

En referens som sérskilt bor noteras ar en svensk
rapport fran Akademiska sjukhuset i Uppsala 1975
som beskrev 22 patientfall med paroxysmala symtom,
varav 7 hade besvir forenliga med PDA.

Den bakomliggande mekanismen ar inte helt fast-
stilld, men den mest accepterade hypotesen handlar
om efaptisk transmission i partiellt demyeliniserade
nervtradar, vilket innebar att den bristfilliga isole-
ringen av de skadade nervtradarna moéjliggor en ek-
topisk alstring av impulser som darefter sprider sig
till andra axoner.

Enligtlitteraturen har de flesta PDA-fallen rapporte-
rats hos patienter med demyeliniserande sjukdomar:
MS [2, 7], CIS (kliniskt isolerat syndrom) [4], isolerade
demyeliniserande lesioner [8] och anti-MOG-encefalit
[9]. Fall med andra tillstand i botten, som hjarninfarkt
[10], Behgets sjukdom [11], Bickerstaffs encefalit [12]
och antifosfolipidsyndrom [13], har rapporterats. Vid
samtliga fall ligger skadorna som ger upphov till detta
tillstand i pons/mesencefalon.

Behandlingen styrs sjilvklart av den bakomlig-
gande patologin, men &r i stort sett symtomatisk. De
paroxysmala symtomen har linge behandlats med
cellmembranstabiliserande likemedel, varfér anti-
epileptiska lakemedel &ar det rimliga valet dven vid
PDA. Behandlingsdurationen beror pid symtomens
frekvens och varaktighet. Forstahandsvalet &r karba-
mazepin [2, 4, 7-9], dar effekt vanligtvis nas vid 200-
400 mg dagligen, men i vissa fall fir man 6ka dosen
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TABELL 1. PDA-rapporterade fall i engelsksprakig litteratur samt ett fatal fall i litteratur pa andra sprak

Rapport Patienter Genes Behandling (antal patienter)

Parker (1946) n MS/FCA (familjar cerebellar ataxi)’ Ingen

Matthews, et al (1958 & 1975) 10 MS Fenytoin (4), karbamazepin (2)

Andermann, et al (1959) 2 MS Fenytoin

De Castro & Cambell (1960) 2 MS Kortison peroralt (2), fenytoin (1)

Espir, et al (1966) 6 MS ACTH (2), fenytoin (2), primidon (1), karbamazepin (2)

Espir & Walker (1967) 1 MS Karbamazepin

Harrison & McGill (1969) 1 MS ACTH, karbamazepin

Espir & Millac (1970) 1 MS Karbamazepin

Netshell, et al (1970) 13 MS Karbamazepin

Miley & Foster (1974) 2 MS ACTH (1), karbamazepin (2)

Osterman & Westerberg (1975) 7 MS Karbamazepin

Voiculescu, et al (1975) 2 MS Karbamazepin (1), Acetazolamid (1)

Perks & Lascelles (1976) 1 MS Karbamazepin

Twoney, et al (1980) 4 MS Karbamazepin

Gorard, et al (1989) 1 Solitér demyelinisering? Karbamazepin

Akman-Denim (1995) 1 Behgets sjukdom Karbamazepin

Matsui, et al (2004) 1 Stroke Fenytoin

Blanco, et al (2008) 3 MS Karbamazepin

Roos, et al (2008) 1 Bickerstaffs hjarnstamsencefalit Haloperidol/midazolam

Marcel (2010) 2 MS Karbamazepin

Li, et al (2011) 2 MS Karbamazepin

Valentino, et al (2011) 1 MS Lamotrigin

Codelupi, et al (2013) 1 Solitar demyelinisering? Karbamazepin

Jain, etal (2014) 1 CIS (kliniskt isolerat syndrom) Karbamazepin

Torio, et al (2014) 1 MS Karbamazepin

Piffer, et al (2014) 1 Bickerstaffs hjarnstamsencefalit Lamotrigin

Ueno, et al (2014) 1 CLIPPERS?® Karbamazepin

Lilleker, et al (2015) 1 MS Lakosamid

Rossi, et al (2015) 1 MS Fingolimod

Goodwin, et al (2016) 1 MS Levetiracetam

Kontzialis & Guryildirim (2017) 1 Behgets sjukdom Kortison iv

Ferrante, et al (2019) 1 Behgets sjukdom Kortison iv

Gessani (2019) 1 APS (antifosfolipidsyndrom) Karbamazepin

Kollman, et al (2019) 1 anti-MOG-encefalit Karbamazepin

Maranotton, et al (2019) 1 Bickerstaffs hjarnstamsencefalit Kortison iv

Xia, et al (2019) 1 Solitar demyelinisering? Karbamazepin

Zhang, et al (2020) 1 CIS (kliniskt isolerat syndrom) Oxkarbazepin

Lugaresi, et al (1962) 1 MS Oklart péitalienska
Castaigne, et al (1970) 1 MS Oklart pé franska
Wolf, et al (1974) 4 MS Karbamazepin pé tyska
Zavalishin, et al (1978) 2 MS Karbamazepin péryska
Lupo, et al (1983) 1 MS Oklart péitalienska

TOmodern term som avser en heterogen grupp av framfor allt hereditéara ataxier.

2Solitar demyelinisering (SD), eller solitér skleros, avser en inflammatorisk lesion i CNS som inte uppfyller kriterierna fér MS, men som kan progrediera med tiden.

3 CLIPPERS (chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids) 4r en typ av encefalomyelit som drabbar framfér allt hjarnstam-
men, men aven lillhjarnan och ryggmaéargen. Den kliniska bilden beror pa lesionernas lokalisering.

upp till 800 mg/dag.Andra alternativ ar fenytoin [10], modulerande behandlingen byttes till fingolimod
lamotrigin [11, 14], levetiracetam [15] och lakosamid  [17].

[16]. En rapport beskriver ett ovanligt fall, dir man Sammanfattningsvis dr PDA ett sillsynt tillstand
lyckades behandla symtomen efter att den immun-  som framst drabbar patienter med MS, men som kan
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forekomma vid andra sjukdomar (till exempel stro- sjukdomen i kombination med antiepileptiska medi-
ke, Behgets sjukdom och antifosfolipidsyndrom) dar  ciner kan ge bra effekt och lindra symtomen. O
lesioner uppstar i hjarnstammen. Ektopisk impuls-

bildning i de skadade nervfibrerna kan antasvaraden e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
bakomliggande mekanismen. Behandling av grund-  Citera som: Lakartidningen. 2021,118:21022
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SUMMARY

Paroxysmal dysarthria and ataxia - unusual MS
manifestation

Multiple sclerosis is a common inflammatory
demyelinating disease of the central nervous system.
Although many patients present permanent symptoms,
a number of them suffer of deficits of paroxysmal
character.

One unusual manifestation of paroxysmal nature

is episodes of dysarthria and ataxia known as PDA
(paroxysmal dysarthria and ataxia). The mechanism
behind this phenomenon, although not well understood,
is hypothesised to relate with ephaptic activation of the
neuroaxons within the demyelination plaques.

Just a few patients worldwide have been reported at
present. These symptoms can be effectively treated with
anti-seizure medicines.

We present the case of a female 48-year-old patient who
shortly after an MS diagnosis developed paroxysmal
dysarthria and ataxia related to a midbrain lesion and
was eventually treated with carbamazepine.
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