FALLBESKRIVNING

CANVAS och RFC1-re

aterad

siukdom - brett kliniskt spektrum

FRAN HOSTA OCH NEUROPATI TILL CEREBELLAR ATAXI

Akronymen CANVAS (cerebellar ataxia with neuropa-
thy and vestibular areflexia syndrome; cerebellar
ataxi med neuropati och vestibular areflexi) anvan-
des forsta gangen 2011 for att beskriva de neurologis-
ka symtomen hos en grupp patienter [1]. Sjukdomen
nedarvs autosomalt recessivt och orsakas av att anta-
let pentanukleotidenheter (vanligen »AAGGG«, men

variationer férekommer) i RFCl-genen expanderar,

vilket upptacktes 2019 [2].

Vid en mindre allmidnneurologisk mottagning i
Vistra Gotalandsregionen, Angereds narsjukhus, har
fyra icke-besldktade fall med ursprung i tre olika ldn-
der diagnostiserats.

Tvi av dessa fall presenteras hiar med syfte att illu-
strera att tillstandet har ett brett kliniskt spektrum
och for att uppmarksamma presentationen - RFCl-re-
laterad sjukdom/CANVAS &r inte si svar att kdnna
igen. De tva patienter som inte presenteras narmare
har har bada diagnostiserats vid en alder 6ver 70 ar.

Fall1

En 55-arig svensk kvinna med anamnes pa torrhosta
sedan 25 ars alder sokte vid 32 ars alder akut for yrsel
och balansstérning sedan nagra veckor, som férvirra-
des efter batfard.

MR hjarna och lumbalpunktion var utan anmark-
ning, och symtombilden bedémdes som méjlig lind-
rig stroke. Strokeutredning pavisade ett 6ppetstiende
foramen ovale, och slutning av detta utfordes. Balans-
problemen forbattrades initialt for att senare succes-
sivt progrediera. Ny MR hjiarna vid 51 och 54 ars alder
visade litt cerebellar atrofi.

Vvid nybesok pa neurologmottagning beskrev pa-
tienten nedsatt balans med tydlig férsimring i mor-
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@ RFC1l-relaterad sjukdom/cerebellar ataxi med neuro-
pati och vestibular areflexi (CANVAS) ar ett autosomalt
recessivt arftligt tillstdnd med debut i medelaldern.

o Tillstandet ar associerat med ett brett symtomspekt-
rum och ar en av de vanligare arftliga ataxisjukdomarna.

e Det mest typiska fyndet ar rent sensorisk neuropati,
med livliga eller bortfallna reflexer. Progressionstakten
ar langsam.

@ Kronisk hosta ar ett vanligt debutsymtom som ofta
foregar de neurologiska symtomen, ibland med flera
decennier.

e Andra kannetecken ar oscillopsi (skakig synupplevel-
se) och varierande inslag av dysautonomi.
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ker, oscillopsi och dysartri. Det senare hade medfort
att patienten inte langre kunde forelésa i sitt yrke. Pa-
tienten hade inte noterat nagon kidnselnedsattning.
vid klinisk undersékning pavisades nedatsliende
nystagmus, patologiskt vestibulart impulstest (head
impulse test) bilateralt,bredsparig géng, litt dysmetri
vid finger-néstest och mattlig dysmetri vid hal-kna-
test. Rombergs test var patologiskt, och det fanns ett
bortfall av vibrationssinne i hela benen liksom ned-
satt kinsel for nalstick i armar och ben. Vidare kon-
staterades livliga senreflexer med subklonus over
akillessenan, och Babinskis tecken saknades. Neuro-
grafi pavisade generell sensorisk axonal polyneuro-
pati. Sammantaget var symtombilden férenlig med
CANVAS, och ett riktat genetiskt test bekraftade en bi-
allelisk AAGGG-expansion i RFCl-genen.

Fall 2

En man fran Mellandstern i 6vre 30-arsaldern sokte
for stickningar och myrkrypningar i fétterna. Besva-
ren var intermittenta vid debut, men sedan 5 ar ihal-
lande, med utveckling av neuropatiska smértor. Sedan
20-arsaldern hade patienten besvérats av kronisk och
oklar torrhosta som utretts extensivt. Vid klinisk un-
dersokning noterades nedsatt kansel i fotter och un-
derben, men med bevarade senreflexer. Neurografi vi-
sade generell sensorisk axonal paverkan. MR hjirna
visade smé ospecifika vitsubstansforandringar bilate-
ralt supratentoriellt, men ingen cerebellir atrofi och
MR-helrygg var utan anmaérkning. I likvor identifie-
rades som enda avvikande fynd forhéjt NFL (neuro-
filament light) (1230 ng/l; referens <560 ng/l). Buk-
fettsbiopsi uteslot amyloidinlagring, och malignitets-
screening utfoll negativ. 3 ars uppf6ljning visar fort-
satt endast neuropati utan balanspaverkan, dysmetri,
nystagmus eller tecken till vestibulédr dysfunktion. En
riktad genetisk analys visade patologisk AAGGG-ex-
pansion pa bada allelerna. Denna presentation ar for-
enlig med RFC1-relaterad sjukdom.

DISKUSSION

Fallbeskrivningarna illustrerar typiska presentatio-
ner for CANVAS (fall 1) och av RFCl1-relaterad sjukdom
(fall 2). RFC1-relaterad sjukdom/CANVAS &r sannolikt
den vanligaste autosomalt recessivt nedarvda ataxi-
sjukdomen i Sverige.

En fallgrop i diagnostiken av RFCl-relaterad sjuk-
dom &r att en genetisk utredning baserad pa exom-
sekvensering ar otillracklig, eftersom analysen inte
omfattar icke-kodande regioner. Darfér rekommen-
deras helgenomsekvensering med bestimning av ex-
panderade och repeterade nukleotidsekvenser, som

1

Lakartidningen
Volym 123




2

FALLBESKRIVNING

Cerebellir dysfunktion
Nystagmus 55 procent
Dysartri 52 procent
Dysfagi 27 procent

gare)

Progressiv balansrubbning 96 procent "||
Ataktisk gang 79 procent {F _.H
Patologiskt Rombergs test 83 procent | "-.I - { 1k

Perifer neuropati

Sensorisk neuropati 100 procent
(avser fynd vid sensorisk neurografi)
Kénselbortfall 42 procent
Neuropatisk smérta 42 procent
Parestesier 27 procent

55 procent

Vestibular areflexi
Patologiskt vestibuldrt impulstest 87 procent
(patologiskt hos 28 av 32 testade studiedelta-

Oscillopsi 32 procent

Dysautonomi 32 procent
Postural hypotension 13 procent
Blasstorning 7 procent
Forstoppning 7 procent

Ganghjalpmedel efter 10 ar

Figur 1. Prevalens av symtom och undersokningsfynd i urval hos de férsta 100 publi-
cerade fallen av CANVAS, adapterat fran [6]. Bild fran openclipart.org.

utgor en betydande orsak till flertalet former av arft-
lig ataxi.

Spannet for pentanukleotidexpansion i RFC1-genen
vid CANVAS/RFCl-relaterad sjukdom ligger mellan
400 och 2000 repetitioner, som da finns pa bada alle-
lerna [2]. En liten andel individer med RFC1-relaterad
sjukdom ar sammansatt heterozygota for en nukleo-
tidexpansion pa ena allelen och mycket sma sekvens-
varianter pa den andra allelen, vilket kraver aterkopp-
ling till kliniskt genetiskt laboratorium [3]. Anlagsba-
rarfrekvensen, det vill sdga prevalensen av expansion
i RFCl-genen i befolkningen, varierar i studier mellan
0,7 procent och 6,5 procent [4]. Vid ME klinisk genetik
och genomik vid Karolinska universitetssjukhuset i
Stockholm har man gjort riktade analyser av RFC1-ex-
pansioner sedan januari 2020, ibland efter misstanke
baserad pa patientens fenotyp, ibland efter misstanke
utifran helgenomsekvenseringspanel. I Region Stock-
holm har totalt 53 fall av bialleliska expansioner pa-
visats vid utredningar av misstinkt CANVAS. Med si
kallad long-read-sekvensering i en population av 150
patienter utan ataxisjukdom pavisades en allelfre-
kvens pa ca 4 procent, det vill sdga att ca 4 procent ar
béarare av patogen expansion i RFC1-genen.

Forekomsten av CANVAS i Sverige har uppskattats
till 1-2 per 100 000 invanare [5]. Debutalder for de for-
sta neurologiska symtomen é&r oftast 6ver 50 ar, men
med beskriven spridning fran 19 till 76 ars alder [6].
Knappt halften av fallen har hereditet, vanligen hos
syskon, sdsom forvantat vid autosomalt recessivt ne-
darvningsmonster.

Tillstandet betraktas som en multisystemsjukdom
med ett brett spektrum av symtom i olika kombina-
tioner till f6ljd av varierande neuronal degeneration
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»Sjukdoms-
mekanismen
bakom CAN-
VAS aterstar
att kartligga.«

»Sannolikt finns manga odiagnostise-
rade fall, dir eventuella tidigare stall-
da diagnoser kan behova revideras.«

i dorsalrotsganglion, sensoriska nervfibrer, kranial-
nervsganglion och cerebelldira natverk. Den typiska
symtomutvecklingen dr progressiv balanspaverkan
till f6ljd av i forsta hand sensorisk och senare cere-
bellar ataxi i kombination med vestibulér areflexi, det
vill siga nedsatt eller utslagen funktion i vestibularis-
nerven. Vestibular paverkan yttrar sig som oscillopsi,
det vill sidga upplevelse att omgivningen é&r rorlig el-
ler skakande trots att den ar stilla. Hos 60-70 procent
av fallen féregas de neurologiska symtomen av mang-
arig kronisk hosta. Dysautonomi, dysartri och dysfa-
gi kan tillstota senare i forloppet. Progressionstakten
ar i regel langsam, och sjukdomen paverkar inte livs-
langden [7].

En sammanstéllning av prevalensen av neurolo-
giska symtom, statusfynd och utredningsfynd i urval
fran de forsta 100 publicerade genetiskt konfirmerade
CANVAS-fallen sesiFigur1 [6]. Med utgangspunkt fran
att 100 procent av fallen uppvisade sensorisk neuro-
pati skapade en forskargrupp hypotesen att neuropati
utgor ett tidigt stadium i sjukdomen, medan en min-
dre andel utvecklat syndromet CANVAS.Samma grupp
studerade vidare en kohort av personer med kronisk
idiopatisk polyneuropati. Dar sigs att 43 av 125 (34 pro-
cent) personer med isolerad sensorisk neuropati var
RFC1-positiva, medan 0 av 100 personer med sensori-
motorisk polyneuropati var det [8]. Av de RFC1-posi-
tiva hade 42 procent enbart sensorisk neuropati och
kronisk hosta. Hos 6vriga 58 procent pavisades vesti-
bulér och/eller cerebellir paverkan, oftast subkliniskt.
Patienternas senreflexer varierade fran bortfallna till
livliga. Man fann dissociation mellan ringa subjektiv
sensorisk nedsattning och patagliga neurofysiologis-
ka fynd hos 44 procent. Detta beskrivs hos patienten i
den forsta fallbeskrivningen ovan och ger indikation
for genetisk testning.

Aven patientkohorter med behandlingsrefraktar
kronisk hosta har i tre olika studier testats genetiskt
for RFC1-relaterad sjukdom, vilken péavisades i 7-16
procent av fallen [9-11]. Atypiska fall forekommer, och
i en aktuell fallbeskrivning debuterade en patient
med akut vestibulart syndrom, didr RFCi-relaterad
sjukdom visade sig vara den underliggande etiologin
- trots franvaro av neuropati [12]. Isolerad cerebellar
ataxi utan neuropati eller vestibular paverkan har
diaremot inte beskrivits som klinisk bild vid RFC1-re-
laterad sjukdom. Kognitiva symtom har inte ansetts
typiska vid CANVAS, men i en mindre studie dar de
21 deltagarnas medelalder var 65 ar fann man belédgg
for en lindrig kognitiv storning hos 33 procent och de-
mens hos 14 procent [13].

Négon sjukdomsbromsande behandling finns inte
i dagslaget, och insatserna bor fokusera pa att lind-
ra symtomen och kompensera f6r funktionsnedsatt-
ningar. Att fa en klar diagnos uppfattas ofta som po-
sitivt, for att battre forsta symtomen. Sannolikt finns
manga odiagnostiserade fall, dir eventuella tidigare
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stéllda diagnoser kan behé6va revideras.
Sjukdomsmekanismen bakom CANVAS aterstar att
kartlagga. Det finns visst beldgg som stodjer en hy-
potes om RNA-toxicitet [14]. Differentialdiagnostiskt
kan man 6verviga spinocerebellir ataxi 4 (SCA4) och
27B (SCA27B) [15-17]. SCA4 sticker ut i ett svenskt sam-
manhang, men tillstandet 4r dominant nedarvt [15].
Nedatslaende nystagmus ar vanligt férekomman-
de vid SCA27B, som har visat sig vara en vanlig orsak

till sporadisk ataxi i olika befolkningsgrupper [16-18].
Dysautonomi hos en patient med ataxi vacker all-
tid farhdga om den cerebelldra formen av multipel
systematrofi (MSA-C), som har en dyster prognos; va-
rierande inslag av neuropati och avsaknad av vesti-
bulér paverkan ar viktiga skillnader mot CANVAS. O
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SUMMARY

CANVAS and RFC1-related disease - a broad clinical
spectrum from cough and neuropathy to cerebellar
ataxia

CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy and Vestibular
Areflexia Syndrome) is an autosomal recessive disorder
caused by a pentanucleotide expansion in the RFC1
gene. Itis likely the most common cause of autosomal
recessive ataxia in Sweden. The genetic basis of the
disease was identified in 2019. The condition is slowly
progressive with onset in mid-adulthood, typically
beginning with sensory neuropathy, followed by
progressive postural imbalance due to sensory and
cerebellar ataxia and vestibular areflexia. Chronic
cough is a common feature and may precede the
neurological symptoms by years or even decades.
Other typical findings include oscillopsia, dysarthria and
autonomic dysfunction. Milder forms exist, with isolated
neuropathy with or without chronic cough. We present
two cases: one with the full CANVAS syndrome, and one
with neuropathy associated with RFC1-related disease.
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