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Ataxier -en heterogen grupp
och en klinisk utmaning

balans och koordina-
tion orsakad av paverkan pa lillhjarnans motoriska
funktioner. Vestibular paverkan och polyneuropa-
tier kan ocksa medfora ataxi i varierande omfattning,
men den héar 6versikten omfattar cerebelldra sjukdo-
mar. Antalet sjukdomar med ataxi som del- eller hu-
vudsymtom &r 6ver hundra, vilket illustrerar den dia-
gnostiska utmaningen fér neurologer [1]. Ataxi kom-
mer fran grekiskans negation »a-taxis« och betyder
»avsaknad av ordning«. De karakteristiska symtomen
utgors av stord finmotorik, ostadighet, sluddrigt tal,
dysfagi och/eller storda sackader.
Lillhjarnan ar en evolutionart konserverad del av
nervsystemet och finns hos alla ryggradsdjur. Lill-
hjarnan har projektioner till alla strukturer av bety-

»Antalet sjukdomar med ataxi som
del- eller huvudsymtom ar éver hund-
ra, vilket illustrerar den diagnostiska
utmaningen for neurologer.«

delse fér motorisk funktion [2, 3]. Den tar emot affe-
rent information fran flera delar av cerebrala kortex
(sensorimotoriska arean, frontala, parietala och tem-
porala regioner), ryggmargen (spinocerebelldra ba-
nor),vestibuldra nerven och hjarnstammen [2,3]. Lill-
hjarnan tar d&ven emot information fran delar av det
av limbiska systemet och autonoma centrum (hypo-

Ataxier utgor en heterogen grupp sjukdomar med
Overlappande symtom.

Vid utredningen ar det viktigt att ska behandlings-
bara tillstdnd sdsom neurometabola och autoimmuna
sjukdomar.

Snabb progress kannetecknar ofta paraneoplastisk
cerebellar degeneration, autoimmun sjukdom eller
multipel systematrofi.

Tillampning av ny DNA-sekvensteknologi mojliggor
preciserad diagnostik for allt fler patienter, vilket kan
vara avgorande for prognos och behandling.

Vid arftliga former av ataxi ar sakerstallda genetiska
orsaker en forutsattning for genetisk vagledning.
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talamus), modulerar precisionen i rorelserna och ar
saledes viktig for balans, kroppshéllning och koordi-
nation. Lillhjarnan spelar ocksa en viktig roll vid mo-
torisk planering och inlarning, kontroll av 6gonmo-
toriken och tal. Utifran funktion bestar lillhjarnan av
tre delar: vermis, intermedidr zon (paravermis) och
lateral zon [2]. Paverkan pa den vermala delen ger hu-
vudsakligen symtom i form av axial ataxi, okulomo-
toriska avvikelser, dysartri och titubation (skakning-
ar). Piverkan pa laterala delarna dr daremot kopplad
till framtriddande dysmetri (nedsatt koordination),
tremor (aktions- och kinetisk) och nedsatt diadokoki-
nesi. Paravermal paverkan dr huvudsakligen associe-
rad med dysartri.

Lillhjarnan har aven betydelse for olika kognitiva
funktioner, beteende och emotioner, vilket forklarar
de betydande icke-motoriska symtom som kan drab-
ba patienter med ataxi [2-5]. Vid komplexa ataxier kan
dven extracerebellira motorikstorningar upptrada i
form av parkinsonism och dystoni, liksom andra neu-
rologiska symtom som 6gonmotorikstorning (lang-
samma ogonrorelser eller oftalmoplegi), synpaverkan
(katarakt, retinala forandringar, mm), dysautonomi
(urintrangningar, inkontinens eller ortostatism), epi-
lepsi, spasticitet och/eller polyneuropati i varierande
omfattning.

vid systemsjukdomar kan endokrina rubbningar,
cancer eller kardiella manifestationer upptréda till-
sammans med ataxi. Vid hereditdra och neurodege-
nerativa ataxisjukdomar &r férloppet progressivt med
gradvis forlust av funktioner och olika férmégor. Ett
fatal ataxisjukdomar ar behandlingsbara, och patien-
ter med ataxi av oklar etiologi bor alltid utredas for att
precisera orsaken och for onskad effekt av eventuell
behandling [1].

Ett exempel pa detta ar vitamin E-brist, som fore-
kommer bade i férvarvad och arftlig form. Bada for-
merna kan behandlas med tokoferylacetat, och utfal-
let beror pa nér i sjukdomsférloppet behandlingen in-
leds. Farmakologisk behandling vid ataxi saknas dock
for den absoluta majoriteten av patienter, och und-
antagen ar fa (Tabell 1). Daremot ska det poangteras
att manifestationer vid vissa former av ataxi, sdsom
spasticitet, urintringningar och parkinsonism, kan
behandlas farmakologiskt.

Forenklat kan man dela upp ataxisjukdomar i tre
huvudgrupper:

forvarvade (icke-arftligt betingade)
neurodegenerativa
familjara (arftligt betingade) tillstand [6].

Utifran den dominerande fenomenologin betecknas
en ataxi som axial om gangen dr mer paverkad an ko-
ordinationen, och appendikuldr om finmotoriken ar
mer drabbad 4n balansen.
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Oversikt 6ver behandlingsbara ataxisjukdomar.

Paraneoplastisk cerebellar degeneration (PCD)

Klinisk och med hjélp av onkoneuronala antikroppar

Sjukdom Diagnostik Behandling
Forvarvade Wernickes encefalopati Klinisk Substitution
ataxier Infektioneri CNS Klinisk, radiologi och lumbalpunktion Riktad mot underliggande agens
Vitamin E-brist (forekommer dven som &rftlig form) | Bestamning av vitamin E Substitution
Vitamin Br-brist Bestdmning av vitamin By, Substitution
Folatbrist (forekommer dven som érftlig form) Bestdmning av folat Substitution
Celiakiassocierad ataxi Antikroppar och duodenal biopsi Glutenfri kost, i svarare fallimmunsuppression
Autoimmuna Neuroinflammation Klinisk, for NMOSD bestams dessutom antikroppar | Immunmodulerande medel
ataxier

Immunmodulerande medel och behandling
mot underliggande cancer

Ataxi associerad med GAD-antikroppar

Klinisk och med hjélp av antikroppar

Immunmodulerande medel

Hashimotos encefalopati

Hoga titrar av antikroppar mot TPO och stegrat
proteini CSV

Immunmodulerande medel

Episodisk ataxi 2 (EA2)®

Klinik och genetisk analys

Neurometabola | Ataxi med koenzym Q10-brist Koenzym Q10 méts i muskelbiopsi Substitution
sjukdomar Glukostransportor 1-brist Klinik och lag CSV-glukos Ketogen kost
Niemann-Picks sjukdom typ C (NPC)' Klinik och stegrade P-oxisteroler Miglustat
Cerebrotendinds xantomatos Klinik och stegrat P-kolestanol Kenodeoxicholsyra
Hypobetalipoproteinemi Klinik och lag/franvaro av P-apoB och LDL Kostanpassning och vitamin E
Hartnups sjukdom Stegrade U-aminosyror Nikotinamid, tryptofanrik kost, proteinrik kost
och solskydd
Pyruvatbrist Enzymaktivitet Tiamin och liponsyra, karnitin
Biotinidasbrist Enzymaktivitet Substitution med biotin
Andra hereditira | Episodisk ataxi1(EAT) Klinik och genetisk analys Acetazolamid eller antiepileptika
tillstand

Acetazolamid och/eller 4-aminopyridin

1. Forloppet vid NPC ar progredierande oavsett behandling och ar forenad med svar funktionsnedsattning och forkortad livslangd. Tidig insatt behandling stabiliserar

vissa symtom.
2. EA2 ar mycket vanligare an EA1.

GAD = glutaminsyredekarboxilas; NMOSD = neuromyelitis optica-spektrumtillstand; TPO = tyreoperoxidas; apoB = apolipoprotein B; CSV = cereborspinal vatska;

CNS = centrala nervsystemet.

Prevalens

Prevalensen av ataxi hos barn, huvudsakligen arftli-
ga former, uppskattas till cirka 26/100 000 i europeiska
populationer [7]. Den totala prevalensen av arftligt be-
tingad cerebelldr ataxi uppskattas till 0,5-5,6/100 000
personer, med avsevarda variationer i olika varldsde-
lar [8]. Den hittills storsta kartliggningen av etiolo-
giska faktorer vid ataxi ar baserad pa en kohort som
inkluderade 1500 patienter i Sheffield, England. I stu-
dien utgjorde glutenataxi 25 procent av fallen, arftlig
ataxi 13 procent, alkoholcerebellopati 12 procent, ce-
rebellar multipel systematrofi (MSA-C) 11 procent och
paraneoplastisk cerebellar degeneration (PCD) 3 pro-
cent. Etiologin hos upp till 24 procent av patienterna
bedomdes vara idiopatisk [9]. Det ar vart att notera att
centrumet i Sheffield har varit mycket tongivande i
etableringen av glutenataxi som entitet.

Forvirvade ataxier

Debutsymtom, alder och progressionstakt ar vagle-
dande vid utredning. Akut debut talar fér cerebro-
vaskuldr skada, neuroinflammation, intoxikation
(vissa antiepileptika,litium,droger och tungmetaller),
infektion i centrala nervsystemet (CNS) eller parain-
fektios cerebellit. Svar tiaminbrist (vitamin B,) hos in-
divider med alkoholmissbruk eller andra riskfaktorer
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(exempelvis kakexi, anorexi och malabsorption) leder
till akut ataxi som ett led i Wernickes encefalopati.
Andra symtom vid akut tiaminbrist inkluderar kon-
fusion och varierande grad av 6gonmuskelpareser.
Omedelbar substitution reverserar bilden. Upprepa-
de episoder med obehandlad Wernickes encefalopati
leder till det irreversibla Korsakoffs syndrom. Subak-
ut debut ar kdnnetecknande for paraneoplastisk cere-
belldr degeneration, tumorer, superficiell sideros och
prionsjukdom.

Forloppet vid paraneoplastisk cerebellar degene-
ration ar oftast snabbt och leder till hoggradig funk-
tionsnedsattning inom veckor-manader. Avgorande for
6verlevnaden ir att pavisa och behandla underliggan-
de malignitet,och behandlingsforsok med steroider re-
kommenderas tidigt i férloppet. Vid terapeutiskt svar
kan annan immunmodulerande behandling provas.
Paraneoplastisk cerebellar degeneration forekommer
vid flera cancerformer men ar oftast associerad med
lung-, brost- och ovarialcancer samt Hodgkins lymf-
om [6]. Vid misstanke bor patienten screenas med on-
koneuronala antikroppar (Figur 1) [10], riktad radiologi
och lumbalpunktion. Det bor noteras att antikropparna
inte &r specifika fér nagon cancerform.

Smygande debut av ataxi kan ha manga tinkbara
etiologier och en systematisk kartliggning fordras.
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Alkoholmissbruk, kronisk exponering for toxiska sub-
stanser (likemedel och vissa droger), celiaki och neu-
rodegenerativa sjukdomar ar exempel pa etiologi till
smygande kroniska ataxier (se nedan) [1, 6,11, 12]. En
smygande debut dr ocksa karakteristisk for majorite-
ten av hereditéra ataxier.

Alkoholutlost cerebellopati ar vanligt forekomman-
de hos individer med kroniskt alkoholberoende. Atax-
in ar da axial, och neuroradiologin visar i det typiska
fallet vermisatrofi.I dessa fall bidrar ofta naringsbrist,
framst tiaminbrist, till den alkoholrelaterade ataxin
[6]. Vitamin B,,-brist ska heller inte missas. Tillstan-
det kidnnetecknas av sensorisk ataxi (det vill siga affe-
renta banor till cerebellum &ar paverkade), pyramidala
symtom och ibland kognitiva och psykiska symtom.
Obehandlad &r vitamin B,,-brist férenad med bestien-
de bortfallssymtom. Det &r dven viktigt att bestimma
vitamin E-nivder hos individer med malabsorption
och/eller kakexi. Flera studier har visat ett samband
mellan celiaki och ataxi, och strikt glutenfri kost dr da
ofta effektiv [9,13].

Snabb progressionstakt ar alltid ett varningstecken
oavsett alder.Typfallet 4r autoimmuna tillstand i bred
bemairkelse, paraneoplastisk cerebelldr degeneration,
ataxi associerad med antikroppar mot proteinet GAD
(glutaminsyradekarboxylas), infektioner i CNS och
parainfektiosa processer, men snabb progress fore-
kommer &ven vid neurodegenerativa sjukdomar.

Neurodegenerativa ataxier

Framtradande ataxi hos individer 6ver 30 ar som ut-
vecklar dysautonomi och/eller parkinsonism kdnne-
tecknar den cerebelldra formen av multipel system-
atrofi, MSA-C. Nar parkinsonism dominerar symtom-
bilden betecknas tillstdndet i stdllet MSA-P. Multi-
pel systematrofi ar, liksom Parkinsons sjukdom, en
synukleinopati men svarar tdmligen begrinsat, om
ens alls, pa levodopa. En annan viktig skillnad ar att
multipel systematrofi har en dalig prognos med va-
sentligt forkortad livslangd [14]. I extremt séllsynta
fall kan snabbt progredierande ataxi, kognitiv svikt
och myoklonus hos &ldre tyda pa sporadisk Creutz-
feldt-Jakobs sjukdom.Diagnostiken vid neurodegene-
rativa ataxier ar uteslutande klinisk och bygger pa en
kombination av diagnoskriterier. Vissa bildavgivande
modaliteter (MR-hjarna och/eller FDG [fluorodeoxi-
glukos]-PET) och biokemiska analyser i likvor kan
starka misstanken. Definitiv diagnos av neurodenera-
tiva sjukdomar fordrar neuropatologi och illustrerar
behovet av ytterligare biomarkorer inom faltet. Det ar
viktigt att papeka att upp till 30 procent av vuxna indi-
vider med idiopatisk ataxi utvecklar multipel system-
atrofi, varfor regelbunden uppfoljning ar viktig.

En egen heterogen subgrupp utgors av sa kallad
ILOCA (idiopathic late-onset cerebellar ataxia) som
i litteraturen gitt under manga namn (tex sporadic
adult-onset ataxia of unknown etiology [SAOA]). Grup-
pen skiljer sig fran multipel systematrofi da progres-
sionstakten &r ldngsam och dysautonomi saknas. San-
nolikt finns det i den gruppen en andel odiagnostise-
rade fall med férvarvad eller hereditar ataxi [1,6,11,12].

Hereditira ataxisjukdomar
Samtliga neddrvningsmonster - autosomalt domi-
nant eller recessiv, X-kromosombunden, och mito-

FIGUR 1. Oversiktligt flodesschema for utredning av ataxi.

Provtagning inom primarvarden
Blodstatus, elektrolyter

Vitamin By, folat

Glukos

Tyreoideaprov

Leverstatus och PEth

SR

Remiss till neurologen

Forsta linjens provtagning

Lipidstatus, vitamin E, alfafetoprotein, lipoprotein, CK, blodutstryk
Ceruloplasmin och U-Cu

Screening for neurometabola sjukdomar

Analys av autoantikroppar (celiaki, GAD, PCD')

Lumbalpunktion

Bildavgivande undersdkningar: MR av hjarna och halsrygg
DT-torax, buk och pelvis

Test for vanligaste nukleotidexpansioner associerade med ataxi’

Andra linjens provtagning

Oxisteroler, VLCFA inkl fytansyra, koenzym Q10
Enzymaktiviteter i leukocyter/fibroblaster
Oftalmologisk beddémning och OCT
DT-torax/buk eller helkropps-PET

Misstanke om hereditar ataxi

Riktad genanalys eller analys av genpanel
Riktad analys av sallsynt nukleotidexpansion
Massekvensering (antingen helexom- eller
helgenomsekvensering)

Test for andra autoimmuna ataxier

Superficiell sideros

Vid snabbt forlopp: protein 14-3-3 och andra
markorer for neurodegenration i CSV

EEG och neurografi

» Vagledande for utredningen ar alder vid debut, debutsatt (akut, subakut eller smygande), for-
lopp (langsamt eller snabbt), exponering och eventuell hereditet. Nere till hoger visas MR-hjarna
av en ung patient med autosomal recessiv ataxi. Undersoékningen visar cerebellar atrofi, framst
ivermis. Nere till vinster visas ett exempel pa konjunktivala telangiektasier hos en ung patient

med ataxi-telangiektasi.

1. Onkoneuronala antikroppar mot féljande antigener ingar i utredningen: Yo, Hu (ANNA-1), Tr,

Ri (ANNA-2), Ma2, GAD, GABABR, VGCC, CASPR2, DPPX, NMDAR, LGI1, IgLON5, PCA-2, ANNA-3,
Z1C4, SOXI, DNER, mGIuR1, GFAP och GQIb.

2. Avser test for Friedreichs ataxi, de vanligaste spinocerebellara ataxierna (SCA-1, 2, 3, 6, 7) och
fragil X-tremor-ataxiassocierat syndrom.

PCD = paraneoplastisk cerebellar degeneration; PEth = fosfatidyletanol; VLCFA = very long chain
fatty acid; OCT = optisk koherenstomografi; EEG = elektroencefalografi

kondriell - forekommer vid familjar ataxi. Den snab-
ba utvecklingen av ny DNA-sekvensteknologi och dess
tillimpning har medfort att ett stort antal gener har
associerats med ataxi. Metoden ar tillgdnglig inom
sjukvarden och har avsevirt underlédttat diagnosti-
ken. Identifiering av genvarianter som orsakar ataxi
har gett omfattande och mer ingaende forstaelse av
bakomliggande sjukdomsmekanismer. Genetiken vid
olika former av genetiskt betingade ataxier har ocksa
avslojat mekanistiska dverlappningar och samband
pa molekylir niva. Det har paverkat forlegade kliniska
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indelningar av sjukdomsgrupper som kan vara sva-
ra att overblicka. Forslag till anvandarvéanlig och mo-
dernare nomenklatur har lanserats men &r 4nnu inte
fullt etablerad (15-17).

vid hereditar ataxi dr debuten oftast smygande,
med undantag for vissa neurometabola sjukdomar,
episodiska ataxier och sjukdomar associerade med
mutationer i ATP1A3-genen. Neurometabola sjukdo-
mar ir en kliniskt och biokemiskt heterogen grupp
som debuterar i barndomen och oftast foljer ett reces-
sivt neddarvningsmonster [18]. Vid Wilsons sjukdom
kan ataxi vara ett delsymtom vid sidan om engage-
mang av basala ganglier och neuropsykiatriska sym-
tom, men framtradande ataxi dr diremot ovanlig.

Patologiska trinukleotidexpansioner i specifika
genregioner intar en sérskild plats inom neurologin.
Samtliga kidnda expansioner i DNA ar ndmligen asso-
cierade med neurodegeneration eller neuromusku-
lara sjukdomar. Expansioner av trinukleotiden CAG,
som kodar for aminosyran glutamin, dr orsak till den
vanligaste subgruppen av arftliga ataxisjukdomar
och aven till Huntingtons sjukdom (se separat artikel
i detta temanummer). Dominant nedérvd spinocere-
bellar ataxi 3/Machado-Josephs sjukdom (SCA3/MJS),
som betingas av en patologisk CAG-expansion i ataxin
3,utmarker sig i gruppen av bade epidemiologiska och
kliniska skal [19, 20]. SCA3/MJS debuterar oftast i vux-
en alder och &r den vanligaste formen av arftlig ataxi
bade globalt [20] och i Sverige [21].

Fragil X-tremor-ataxiassocierat syndrom (FXTAS) ar
en X-kromosombunden sjukdom som oftast drabb-
ar dldre manliga barare av en sa kallad premutation
i FMR1-genen [22]. Premutationen utgors av en intro-
nisk CGG-expansion, medan en full mutation i FMR1
orsakar fragil X-syndromet.

Friedreichs ataxi dr en autosomalt recessiv system-
sjukdom som debuterar med kordinationsstorningar
i vanligen barnaaren och som progredierar med sys-
temiska manifestationer (kardiomyopati, skolios, risk
for diabetes, syn- och horselnedsittning) [23, 24]. Po-
lyneuropati ingar i syndromet som utgor ett exem-
pel pa sensorisk ataxi. Friedreichs ataxi orsakas av en
intronisk GAA-expansion i homozygot form och ér,
till skillnad fran i 6vriga Europa, sillsynt i Skandina-
vien [25]. Samtliga ataxier orsakade av trinukleotid-
expansioner har en progressiv karaktar och ar obot-
liga. En intressant upptickt inom gruppen ataxier
som orsakas av DNA-expansioner vid sent debuteran-
de ataxi med neuropati och vestibulopati (CANVAS)
tillkdnnagavs nyligen [26]. Arbetet visar hur férfinad
DNA-metodik resulterat i upptickt av en patologisk
homozygot nukleotidexpansion i RFC1-genen.

Utredning

Utredningen av ataxier bygger pa en noggrann ge-
nomgang av debutalder, forlopp, arftlighet, expone-
ringar (alkoholmissbruk, vissa antiepileptika och be-
handling med cytostatika) och undersokningsfynd.
Patienten undersoks forst med en riktad skala for
ataxi.Tva etablerade skalor finns: Scale for the assess-
ment and rating of ataxia (SARA) samt International
cooperative ataxia rating scale (ICARS) [27, 28]. Arti-
kelforfattarna foresprakar SARA eftersom protokol-
let ar enkelt att f6lja och bara tar nagra minuter i an-
sprak. For neurologiska symtom utéver ataxi tillim-
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pas Inventory for non-ataxia symptoms (INAS). INAS
ir en genomgang av eventuell forekomst av andra
cerebelldra avvikelser (nystagmus och storda sacka-
der), pyramidala och extrapyramidala fenomen samt
o6gonmotorikpaverkan (langsamma sackader eller of-
talmoplegi). Forekomst av kutana stigmata kan vara
vigledande, till exempel telangiektasier i konjunktiva
vid ataxi-telangiektasi.

Efter klinisk undersokning och screening med basa-
la prov inom priméarvarden ska patienten remitteras
till en neurologklinik for fortsatt utredning och be-
handling (Tabell 1). Ytterligare utredning omfattar da
provtagning for biokemiska analyser, olika bildavgi-
vande modaliteter och neurofysiologiska test. Oavsett
alder och debutform ska patienter med ataxi genom-
gd kartliaggning av hjirna och halsrygg med bildavgi-
vande metod, helst MR. Vart att notera ar att avsaknad
av familjehistoria inte utesluter arftlig ataxi. Autoso-
malt recessiva sjukdomar, nymutationer i gener med

»Utredningen av ataxier bygger pa en
noggrann genomgang av debutalder,
forlopp, arftlighet, exponeringar ...
och undersokningsfynd.«

dominant effekt, nedsatt penetrans och adoption kan
vara forklaringen till avsaknad av hereditet.

Utredningen vid neurologklinik innefattar stegvi-
sa provtagningar och i féorekommande fall lumbal-
punktion och kartliggning med neurofysiologiska
test. Provtagningen inkluderar screening for neuro-
metabola sjukdomar (exempelvis enzymaktivitet)
och, vid misstanke, autoantikroppar for celiaki, para-
neoplastisk cerebelldr degeneration, GAD, andra au-
toantikroppar och eventuell muskelbiopsi. Onkoneu-
ronala antikroppar mot f6ljande antigener ingar i ut-
redningen: Yo, Hu (ANNA-1), Tr, Ri (ANNA-2), Ma2, GAD,
GABABR, VGCC, CASPR2, DPPX, NMDAR, LGI1, IgLONS,
PCA-2, ANNA-3, ZIC4, SOXI, DNER, mGluR1, GFAP och
GQ1b [10]. Andra mycket ovanliga antikroppar kan
ibland bli aktuella [10].1 cerebrospinal vatska analyse-
ras vanligen foljande rutinparametrar: celler, protein,
cytologi, fraktionerade proteiner (oligoklonala band),
laktat och glukos [1].

Utifran forlopp och misstanke analyseras for auto-
antikroppar, protein 14-3-3 och/eller markorer for
neurodegeneration (totalt tau, fosforylerat tau och
beta-amyloid) och nervskademarkéren neurofila-
ment light (NFL) protein. Polyneuropati hos personer
med ataxi starker misstanken om arftlig sjukdom och
indikationen for provtagning [1,12].

Vid sporadisk ataxi blir genetiska analyser aktuella
forst nar forvarvade former av ataxi uteslutits (Figur
1). Vanligen borjar man med gentest riktade mot de
vanligaste patologiska nukleotidexpansionerna. Om
patienten forblir odiagnostiserad blir nésta steg an-
tingen helexomsekvensering eller helgenomsekven-
sering.
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Neuroradiologi, allra helst MR av hjdrna och hals-
rygg, kan bidra med diagnostiska ledtradar och ute-
sluta strukturella skador (som till exempel stroke, tu-
morer, neuroinflammation eller superficiell sideros).
Observera att det inte finns nagon korrelation mellan
grad av cerebellar ataxi och atrofi. Signalférandringar
ihjarnstammen och i cerebelldra pedunklar kan peka
pa en viss diagnos men &r inte specifika. Exempelvis
ar sa kallat »hot cross bun«-tecken (korsformigt utse-
ende i mellersta hjairnstammen), som ses hos en del
patienter med multipel systematrofi, men avvikelsen
ar inte specifik.

Ny DNA-sekvensteknologi har underlittat utred-
ningarna vid misstanke om &rftlig ataxi. Metoden
har blivit alltmer tillgdnglig, men utmaningar ligger
i tolkningen av nya genetiska varianter (varianter av
oklar betydelse) och behovet av nya tekniker for att
detektera patologiska nukleotidexpansioner. En lo-
vande metod for att identifiera DNA-expansioner har
nyligen etablerats i form av s kallad »long-read sequ-
encing«, som provats i tertidra centrum.

Olika utredningsalgoritmer har foreslagits som an-
passats beroende pi tillgdnglighet till massekvense-
ring [29-31]. I samtliga riktlinjer betonas vikten av att
fanga behandlingsbara tillstand i utredningen [1,12,
18].

Behandling

Ombhindertagande av patienter med ataxi sker lamp-
ligen i en multidisciplindr grupp - progredierande
ataxisjukdomar fordrar regelbunden uppfoljning. Ett
fatal ataxisjukdomar dr som namnt behandlingsbara
[1,12,18] (Tabell 1).

Nykterhet, och i forekommande fall substitution
med peroralt vitamin B-komplex, bromsar progressen
vid alkoholutldst cerebellopati. Vid Wernickes encefa-
lopati ges tiamin, medan glutenfri kost ofta ar effek-
tiv mot celiakiassocierad ataxi, och i behandlingsre-
fraktara fall kan immunsuppression bli aktuell [32].
Vid paraneoplastisk cerebellar degeneration &r prog-
nosen generellt sett mycket dalig, och avgorande for
overlevnaden ar att identifiera och behandla den un-
derliggande cancersjukdomen [33]. Immunmodule-
rande behandling kan stabilisera motorikstorningen,

men underlaget for en entydig rekommendation ar
begransat [33].

Under 1990-talet tydde vissa studier pa att seroton-
erga substanser kunde vara ett behandlingsalternativ
vid ataxi, men studiepopulationerna var sma och he-

»Ny DNA-sekvensteknologi har underlattat utredning-
arna vid misstanke om arftlig ataxi. Metoden har blivit
alltmer tillganglig, men utmaningar ligger i tolkningen
av nya genetiska varianter ...«

terogena [34, 35]. Resultaten kunde inte konfirmeras,
och nagon farmakologisk behandling riktad mot de
motoriska stérningarna vid ataxi finns dnnu inte [36].
Symtomatisk behandling av andra associerade feno-
men kan diaremot forbattra livskvaliteten for patien-
ten. Evidens finns for att intensiv fysioterapi under
korta perioder dr gynnsam. En annan metod med po-
tential ar transkraniell magnetstimulering, som upp-
marksammats pa senare ar [36]. Vid sporadisk Creutz-
feldt-Jakobs sjukdom &r prognosen mycket dyster,
och palliativa insatser blir ofta aktuella tidigt i forlop-
pet.

Framtiden

Pagaende studier med antisens-oligonukleotider mot
Huntingtons sjukdom och som sjukdomsmodifieran-
de substanser vid spinal muskelatrofi och Duchennes
muskeldystrofi inger forhoppningar om att skraddar-
sydda behandlingar kommer att bli verklighet dven
for hereditéra ataxier. Preklinisk forskning med anti-
sens-oligonukleotider pagar for de vanligaste arftliga
ataxierna [37]. Behovet av terapeutiska studier avseen-
de ataxier ar stort.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020;117:FX4F
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Ataxia - a group of heterogeneous diseases

Ataxias constitute a group of heterogeneous diseases
with overlapping symptoms. The clinical investigation
should primarily seek for treatable conditions such

as neurometabolic disorders and autoimmune
diseases. Rapid progression is often characteristic for
paraneoplastic cerebellar degeneration, autoimmune
diseases or multiple system atrophy (MSA). The rapid
development of massive parallel DNA sequencing and
its increased accessibility have enabled for improved
diagnostic resolution of patients. A diagnosis based
on the etiology is crucial for prognosis and treatment
of ataxias. In hereditary forms, the identification of
causative genetic factors is essential for family planning.



