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HOVEDBUDSKABER

o Cerebellaer ataksi, sensorisk neuropati og bilateral vestibulaer arefleksi-syndromet CANVAS er en sent debuterende og
langsomt progredierende neurodegenerativ sygdom.

« /tiologien er en intronbeliggende biallellisk pentanukleotidekspansion i RFCI.

o CANVAS er autosomal, recessiv arvelig med formodet hgj bzererfrekvens.

Kombinationen af cerebelleer ataksi og vestibuleer dysfunktion forekommer ved flere genetiske sygdomme som
f.eks. Friedreichs ataksi og flere forskellige typer af spinocerebelleer ataksi (SCA), herunder SCA1, SCA3 og SCAS6.
I det forste arti af det 21. &rhundrede blev det klart, at der fandtes en gruppe patienter med denne kombination
af funktionsforstyrrelser, hvor sygdommen ikke var fordrsaget af de kendte, patogene, genetiske varianter.
Derudover havde en del af patienterne tillige sensorisk neuropati. Allerede i 1990’erne kom de forste kasuistikker
om patienter med cerebelleer ataksi og vestibuleer arefleksi [1], men forst i 2011 blev en kohorte pa 18 patienter
med kombinationen af cerebelleer ataksi (CA), sensorisk neuropati (N) og bilateral, vestibuleer arefleksi (VA)
beskrevet som et nyt syndrom (S) med betegnelsen CANVAS [2, 3]. I 2019 blev den biallelliske ekspansion af
pentanukleotidet AAGGG i genet RFCI (replikationsfaktor C, subunit 1) p4 kromosom 4 pavist som arsag til
CANVAS [4, 5], som derved er en recessiv, arvelig sygdom. Syndromet CANVAS har séledes vaeret kendt i en
arraekke, men den genetiske baggrund og hermed den preecise drsag til CANVAS er nyopdaget og endnu ikke
fuldt beskrevet. Hensigten med denne statusartikel er at gore leeger i Danmark opmaerksomme pé forekomst,

forlgb, symptomatologi, undersogelsesfund og handtering af syndromet.

FOREKOMST

Uselekterede befolkningsundersegelser af forekomsten af CANVAS findes endnu ikke, mens
anlaegsbaererforekomsten af RFCI-AAGGG-ekspansion estimeres til 0,7-6,8% [4-6]. Det indebzerer, at den
forventede forekomst af den biallelliske AAGGG-ekspansion kan beregnes til mellem 1:200 og 1:20.000 i den
kaukaside befolkning. Praevalensen af symptomatisk CANVAS vil dog vaere betydeligt mindre, idet sygdommen
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oftest debuterer i sjette dekade (19-76 ar). Der er ikke observeret sammenhaeng mellem allelstorrelsen, som
varierer mellem ca. 400 og 2.000 repeats, og debuttidspunktet [4]. Arvegangen er autosomal recessiv, hvilket
forklarer den hgje forekomst af sporadisk forekommende CANVAS. Flere forskellige
pentanukleotidekspansioner er fundet i RFCI, men kun AAGGG synes at vaere sygdomsfremkaldende blandt
kaukasider [7].

KLINISK PRASENTATION

CANVAS udgeres af en triade af en oftest sent debuterende og langsomt progredierende ataksi, sveekkelse af den
vestibulo-okulaere refleks (VOR) og en sensorisk neuropati, en sdkaldt neuronopati. Alle dele af denne
symptomtriade bidrager til balancebesveer og gangusikkerhed [2, 3]. Cerebelleer ataksi kan veere ledsaget af
dysfagi og dysartri. Ved undersggelsen kan ses trunkal ataksi, ataktisk gang, dysmetri i bdde arme og ben,
intentionstremor, downbeat nystagmus, anden blikretningsnystagmus og opbrudte gjenfolgebevaegelser.
Sensorisk neuropati rammer bade den centrale og perifere udlgber fra de sensoriske spinalganglieceller, som
transmitterer stillings-, vibrations- og bergringssans. Usikkerhed ved stand med lukkede gjne (Rombergs test) er
et hyppigt fund, mens de dybe senereflekser ofte er bevarede. Den vestibulaere arefleksi giver anledning til
svakkelse af VOR-aktiviteten, hvilket vanskeligger evnen til at holde blikket fikseret ved bevagelse af hovedet.
Patienten vil i stedet forsege at fastholde synsindtrykket i fovea ved hjeelp af catch-up-sakkader. Bilateral
pavirkning af VOR giver anledning til oscillopsi med slgret syn i forbindelse med hovedbevagelse og

gangusikkerhed, da synsfeltet ofte opleves som hoppende under gang.

I et studie af Cortese et alfra 2020 blev 100 patienter med en biallellisk RFCI-AAGGG-ekspansion genundersggt ti
ar (0-50 ar) efter sygdomsdebut [8]. I alt 96 personer klagede over gangusikkerhed, 76 havde sensoriske
symptomer, 52 havde dysartri, 32 havde oscillopsi, og 27 havde dysfagi. Autonome forstyrrelser blev rapporteret
hos 32. Hos 32 patienter var tor kronisk hoste det forste symptom, som hos en tredjedel forekom godt 20 ar for de
neurologiske symptomer. Gangusikkerhed og sensoriske forstyrrelser forekom midt i sjette dekade. Dysartri,
oscillopsi og dysfagi forekom typisk lidt senere, i 60-arsalderen. Alle 100 patienter havde symptomer eller tegn
pa sensorisk neuropati. Ingen havde isoleret cerebelleer ataksi eller vestibuleer arefleksi som eneste kliniske

manifestation, mens 15 patienter havde sensorisk neuropati som isoleret udfald.

Sygdomsforlebet er langsomt progredierende, og handicapgraden er betydelig, men manifesterer sig forst efter
en arraekke. Efter ti ar (0-42 &r) anvendte 55 patienter statte i form af stok, og kerestol anvendtes af 25 patienter
efter 15 ar (2-38 ar). Den mediale dedsalder var 77 ar (59-87 ar) [8].

Forekomst af cerebellaer ataksi, sensorisk neuropati og bilateral vestibuleer arefleksi i kliniske studier
Idiopatisk, late-onset, cerebellzer ataksi

I et studie af Montaut et al af 163 patienter med ataksi fandtes 100 med idiopatisk, late-onset, cerebelleer ataksi
(ILOCA), 21 med idiopatisk, early-onset, cerebelleer ataksi (IEOCA) og 42 med multipel systematrofi (MSA-C).
Man identificerede den biallelliske pentanukleotidekspansion hos 15% i ILOCA-gruppen, men ingen i grupperne
med IEOCA eller MSA-C [9]. Et finsk studie fra 2021 undersegte en population pd 96 patienter med cerebeller
ataksi. Hos 63 af patienterne blev der stillet en molekylaer-genetisk diagnose, hvoraf fem patienter (8%) fik pavist
en biallellisk RFCI-AAGGG-ekspansion [10].

Kronisk idiopatisk aksonal polyneuropati

Forekomsten af polyneuropati i den kaukaside befolkning er 1,0-2,4% [11, 12], og blandt personer over 65 ar er
forekomsten 7%. I et klinisk og genetisk, engelsk-italiensk studie af Curro et alfra 2021 af 225 patienter med

kronisk idiopatisk aksonal polyneuropati var der 100 tilfaelde af ren sensorisk type og 125 med en blandet
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sensorisk-motorisk affektion. Blandt patienterne med ren sensorisk neuropati havde 43 (37%) en biallellisk
RFCI-AAGGG-ekspansion, mens ingen i den blandede sensorisk-motoriske gruppe havde ekspansionen. I
gruppen af 43 patienter med biallellisk RFCI-AAGGG-ekspansion fandtes klinisk sensorisk tab hos alle af
overvejende distal symmetrisk karakter, typisk for aksonal polyneuropati, mens 26 (70%) af patienterne havde
kronisk hoste. Elektrofysiologisk var fordelingen af neuropatien primeert distal og til stede i bdde arme og ben,
hvilket taler for en neuronopati med angreb pa spinalgangliecellen. Den sensoriske amplitude var reduceret hos
alle, tydende pa nervefibertab, mens den motoriske amplitude var normal fraset hos to patienter. I alt 18 (42%)
havde udelukkende en sensorisk neuropati, og 58% havde lette tegn pa cerebellaer ataksi og/eller vestibulopati,
ofte uden symptomer. Hyppigheden af kronisk idiopatisk aksonal polyneuropati i befolkningen er betydelig.
Hvis forekomsten af RFCI-pentanukleotidekspansion ved sensorisk neuropati med ukendt eetiologi er som

observeret hos Curro et al, har vi forelgbig kun set toppen af ishjerget [13].
Idiopatisk vestibulzr arefleksi

Uni- og bilateral vestibulaer arefleksi kan forekomme som isoleret sygdomsmanifestation med flere forskellige
eetiologier. Bilateral, vestibuleer arefleksi bliver ofte overset eller diagnosticeret med forsinkelse, da symptomer
og kliniske fund kan praesentere sig noget anderledes og mere uspecifikt end ved unilateral affektion. Hvor
unilateral, vestibuleer arefleksi typisk praesenterer sig med akut opstéet vertigo, kan den bilaterale arefleksi
praesentere sig uden vertigo, primaert med nedsat balance og oscillopsi [14]. Patienter med bilateral, vestibulaer
arefleksi er endnu ikke undersogt systematisk med genetisk analyse [14], men det mé forventes, at fremtidige

screeninger vil afslgre, at RFCI-AAGGG-ekspansionen spiller en rolle.

Vigtige differentialdiagnoser til cerebelleer ataksi, sensorisk neuropati og vestibuleer arefleksi kan ses i Tabel 1.
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TABEL 1 De vigtigste differentialdiagnoser til CANVAS-triade-
symptomerne.

Cerebellaer ataksi
Spinocerebellare ataksier
Friedreichs ataksi

Multipel systematrofi

Alkoholisk cerebellar dysfunktion

Sensorisk neuronopati
Paraneoplastisk sygdom
Bi,-vitaminmangel

Herediteer sensorisk neuropati
Inflammatorisk neuropati
Sjogrens syndrom

Bilateral vestibulaer dysfunktion
Ototoksisk medicin

Bilateral Menieres sygdom
Bilateralt vestibulaert schwannom
Neurosarkoidose

Cogans syndrom

Behcets syndrom

Systemisk lupus erythematosus
Wegeners granulomatose
Susacs syndrom

Autoimmune lidelser

CANVAS: cerebellaer ataksi, neuropati og vestibulzer arefleksi-syndrom.

UNDERS@GELSESMETODER
MR-skanningsundersogelse

Koronale, fluid-attenuated inversion-recovery (Flair)- og T1-veegtede sekvenser bruges til bestemmelse af
cerebellzer atrofi af vermis (Figur 1), mens sagittale og aksiale T2-veegtede billeder anvendes til bestemmelse af
medulleer atrofi og signaleendring i bagstrengsomradet. Cortese et al fandt at cerebelleer vermis-atrofi kunne
pavises hos 63%, medulleer atrofi hos 45% og eget signalintensitet i bagstrengen hos 12% af patienterne med
CANVAS og RFCI-AAGGG-ekspansion [8].
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FIGUR 1 MR-skanninger af hjernen hos patienter med cerebellser ataksi, neuropati og
vestibulzer arefleksi-syndromet CANVAS viser atrofi (pile) af vermis og cerebellum hos
mere end 80% med verificeret RFCT1-AAGGG-ekspansion. A. T1-vaegtet aksialt snit.

B. Fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR)-vaegtet, koronalt snit med tydelig atrofi af
de cerebellare hemisfeerer. C. T1-vagtet sagittalt snit med atrofi af isaer den anteriore og
dorsale del af vermis.

Elektrofysiologisk undersggelse

Ved nerveledningsundersggelse hos patienter med sensorisk neuropati er de sensoriske potentialer fravaerende
eller reducerede i alle ekstremiteter, mens de motoriske muskelpotentialer er bevarede, séledes som det er
illustreret hos patienten i Figur 2. Undersogelsen foretages typisk i 4-6 nerver og muskler. Fraveerende
amplituder defineres som manglende aktionspotentialer i alle undersegte nerver. Ved distal, sensorisk, aksonal
neuropati ses helt overvejende amplitudereduktion distalt i underekstremiteterne. Hos Cortese et alfandtes

reducerede/fravaerende sensoriske potentialer hos alle 95 undersggte patienter med RFCI-AAGGG-ekspansion

[8].
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FIGUR 2 Nerveledningsundersggelse i hgjre n. medianus

hos en 68-arig kvinde med cerebellser ataksi, neuropati og
vestibuleer arefleksi-syndromet CANVAS.

Motorisk respons: Ved stimulation ved handled og albue blev
registreret svar fra m. abductor pollicis brevis (APB) med
normal amplitude, latens og ledningshastighed.

Sensorisk respons: Ved stimulation af finger to og registrering
ved handled kunne ikke registreres svar.

Hegjre n. medianus

Motorsvar 17,5mV, 3,7 ms

Handled- [ 5 mV
APB [ +
KiiGiies 15,1 mV, 57 ms I o
APB :

Manglende sensorisk svar

Finger to-
handled

10 pv

T N T T N I I

0 40 ms

Vestibuleer undersogelse
Ved vestibuleer arefleksi ses reduceret eller ophaevet VOR-aktivitet, som kan demonstreres med flere teknikker:
Video-head-impulse-test

Med en specialudviklet brille med indbygget hgjhastighedskamera og gyroskop kan hastigheden af
ojenbeveegelse i forhold til hovedbevegelse underseges. Her drejes patientens hoved 15-20° med 100-150°/s i det
buegangsplan, der undersgges. Softwaren udregner gjenhastighed/hovedhastighed, den sakaldte gain-vaerdi

(Figur 3). En vaerdi under 0,7 tyder pé nedsat funktion i VOR-aktivitet, hvis der samtidig er kompensatoriske
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sakkader til fastholdelse af blikket [15]. Denne undersagelsesmetode bliver mere og mere udbredt blandt privat
praktiserende otologer, hvorfor man mé regne med en gget diagnosticering af patienter med bilateral,

vestibuleer arefleksi.

FIGUR 3 A. Gain-veerdi: hastighed af @jenbevaegelse i forhold til hovedbeveaegelse for

béde venstre (bld) og hajre (red) side. Normal gain-vaerdi > 0,7-0,8. P4 billedet vises nedsat
gain bilateralt pga. pavirkning af vestibulo-okulzer refleks (VOR). B. Hastighed af hoved-
bevasgelse med red og blé farve. Den grenne linje viser manglende prompte sjenbevaegelser.
| stedet ses langsommere kompensatoriske gjenbevasgelser, sdkaldte kompensatoriske
sakkader: rede smalle spikes.

A B
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Lunkent og varmt vand (30 °C og 44 °C) anvendes til fremkaldelse af nystagmus ved stimulation af den laterale

buegang. Manglende respons tyder pa nedsat vestibulaer funktion (slow-phase velocity under 11°/s) [16].
Cortese et alfandt bilateral svaekkelse hos 91% af patienter med pavist biallellisk ekspansion [8].
Genetisk undersogelse

PCR anvendes rutinemaessigt til bestemmelse af AAGGG/AAAAG-repeats iintron i RCFI.

Cortese et al anbefaler, at genetisk undersegelse for RFCI-AAGGG-ekspansionen forelgbig begreenses til

patienter med CANVAS-triaden eller til kombinationen af sensorisk neuropati og kronisk ter hoste [8].

BEHANDLING

Grundig familieanamnese og tilbud om henvisning til genetisk radgivning af alle patienter er vigtigt. Den
hyppigste sygdomsmanifestation er gangusikkerhed, som sent i forlgbet kan medfere behov for hjeelpemidler i
form af gangredskaber eller korestol. Faldhyppigheden er ikke opgjort, men mé formodes at veere betydelig.
Radgivning med faldprofylakse med fysioterapeutisk balance- og styrketreening ber tilbydes alle. Ligeledes bor
der tilbydes undersogelse for og eventuel behandling af osteoporose. Ergoterapeutisk vurdering og behandling
af dysartri og dysfagi er enskelig hos en mindre gruppe patienter. Ved oscillopsi kan tilbydes instruktion i egen
gvelse af blikbevaegelser med henblik pé afhjeelpning af synsvanskelighederne. Neuropatiske smerter kan

forseges behandlet medikamentelt med f.eks. pregabalin eller codein [17].

DISKUSSION
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Den forventede forekomst af den biallelliske RFCI-AAGGG-ekspansion varierer mellem 1:200 og 1:20.000. Denne
variation indebeerer s stor usikkerhed, at handteringen i det danske sundhedsvaesen er vanskelig at fastleegge
pa nuveerende tidspunkt. Curro et als observation, at 37% af alle patienter med distal aksonal sensorisk
polyneuropati skulle have den biallelliske AAGGG-ekspansion i RFCI, medferer imidlertid, at den samlede
hyppighed af CANVAS-spektrumsygdom kunne vaere tettere pa det hoje estimat. For at fa afklaret forekomsten

af CANVAS hos patienter med aksonal sensorisk polyneuropati er der behov for uselekterede befolkningsstudier.

Det er ikke muligt med den eksisterende datamaengde pa nuveerende tidspunkt at foreslé en overordnet plan for
organiseringen af indsatsen i Danmark. Der gives tre kliniske anbefalinger: 1) Hos patienter med vestibuleer
arefleksi bor teor hoste og /eller gangforstyrrelse med manglende stillingssans fore til henvisning til neurolog. 2)
Hos patienter med sensorisk polyneuropati med ataktisk gangforstyrrelse ber tor hoste fore til otologiske
undersggelser for vestibulaer arefleksi og genetisk undersegelse for AAGGG-ekspansionen i RFCI. 3) Patienter
med CANVAS br tilbydes radgivning og behandling i afdelinger, som handterer patienter med

neurodegenerative sygdomme.

Rettelse: Den 8.9.2023 er titlen p4 denne statusartikel zendret fra »Cerebellar ataksi-neuropati-vestibulzer
arefleksi-syndrom« til »"CANVAS«, og syndromet skrives »cerebellzer ataksi, neuropati og vestibulser arefleksi-

syndrom«. Brodtekst, Tabel 1, Figur 1 og 2 er zendret i henhold hertil.

Rettelse: Den 15.9.2023 er titlen pd denne statusartikel rettet fra »CANVAS« til xCerebellaer ataksi, neuropati og
vestibuleer arefleksi-syndrom (CANVAS)«
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SUMMARY

Cerebellar ataxia-neuropathy-vestibular areflexia-syndrome (CANVAS)

Tua Vinther-Jensen, Morten Dung, Harpa Maria Ingolfsdottir, Christian Krarup, Jergen E. Nielsen & Johannes K.
Jakobsen

Ugeskr Laeger 2023;185:V06220383

CANVAS including its clinical components of cerebellar ataxia, sensory neuropathy and vestibular areflexia is
presented in this review. An intronic biallelic pentanucleotide expansion in RFCI is the genetic cause of
CANVAS. Several patients diagnosed with isolated “idiopathic” neurological or otological conditions might have a
CANVAS spectrum disorder. The number of CANVAS patients may well increase considerably in the near future,
making it important to consider the diagnostic set-up and infrastructure for counselling, treatment and follow-

up in the Danish healthcare system.
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