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Ataksi= uten orden




Nyttig om hjernen

A Hjernen veier ca 1.5 kilo

A ~60% fett

A Signaler fares ~ 500km /time

A Over 100 milliarder nerveceller i hjernen
A Celleutlgpere over 4 ganger rundt jorda

A 100 000 kjemiske reaksjoner som skjer i
hjernen hvert eneste sekund



Men hva med lillehjernen da?

A 10% av vekten til hjernen-140gram
A Men nesten 50% av alle nervecellene!

A Har enormt mange kontakter, ikke minst
inngaende fra hud, ledd og muskler

A Viktig for motorikk, motorisk lzering,
I men ogsa kognisjon



ATAKSI- DEFINISJON

A Betyr uorden eller slik vi bruker det oppstykket
og hakkete bevegelser

A Kan ha ataksi ved ulike nevrologiske
sykdommer



ARVELIG ATAKSI-DEFINISION

1. Ataksi

2. Lillehjerne atrofi/

midre lillehjerne

3. Progresjon/gkende
4. Familie anamnese
5. Bekreftet genetisk

diagnose

Ma ha minimum to-tre av disse



Ustaghet kan ogsa komme av andre

S

A Mange sykdommer kan
likne pa arvelig ataksi

A Derfor tar vi bilde av
hjernen | MR maskin

A Alle undersgkes grundig




Mange navn pa samme sykdom!

Hvorfor det?

A Spinocerebellzere A Lillehjernesykdommer
lidelser A Nevrodegenerative

A Arvelige ataksier spinocerebellzere

A Herediteere ataksier sykdommer

A Spinocerebelleere A Ogsé alle egennavnene
ataksier pa undergruppene da!

A SCA i SCA1, 2,3 0svT

A Ataksier I Friedreichs ataksi

i C2NJ 2NL St asa



MYE NY KUNNSKAP OM ARVELIGE ATAKSIER SISTE AR

1996 FRDA
1991 SCA1

1983Harding

1954Greenfield spinal,
cerebellar and combined forms

1907Holmes, classification due
to pathological findings

1900Dejerineand Thomas
Olivopontocerebellar ataxia

1893Pierre Marie
Maries ataxia

1863C N S Rataia OK Qa

References: OMIM,, Skre 1974, Harding

2015
> 100
genotypes


http://www.omim.org/

KLASSIFIKASION SYSTEM

Autosomal dominant

SCA1-42, DRPLA
Episodiske ataksier EA1-7

Autosomal recessive

SCAR1-15++, C N S R dNdRksh AVED AT ++
Spastiske ataksier

X-bundet

Fragile X premutasjon , +

10



(GENETISK DIAGNOSE

Hvordan finne eksakt genetisk ataksi diagnose?
1.

S Ok W

Arvegang?

Blodpraver eller typisk klinikk?
MR hjerne-funn?

Nevrografi funn?

Ti
Ti

leggsfunn som kan hjelpe med diagnosen?
leggsfunn som trekker | retning av annen type

Sy

kdom?



Fakta om arvelig ataksier

A Over 500 i Norge med diagnosene

A Gir mange ulike plager

A Kunnskapen om sykdommene i helsevesenet er
ulik

A Dere kan mye om diagnosen deres

A Alle typer arvegang kan gi det

A Ofte ingen andre i familien-kalles da sporadisk

A Beste behandling er trening/holde seg i gang

A Finnes litt medisiner som kan dempe noen plager



Hvem, hva, hvor 1 Norge 1 20157

Prosjekt ledet av professor Tallaksen, OUS

Hvor mange har eksakte diagnosel

Fortsatt ca 75%
uten diagnose




ATAKSIER | DATABASEN PA ULLEVAL,OUS-professor Tallaksen- PER
SEPTEMBER 2015

Totalt familier inkludert 265
Totalt individer inkludert
Familier med diagnose
Individer med diagnose 93
Prosent av familier med eksakt genetisk diagnose 24,5 Y%
(65/265)
Familier uten diagnose
Autosomal dominant 52
Autosomal recessiv 27
Sum familizere uten diagnose (79/265) 79
Sporadisk/ukjent (121/265) 121




Mange ulike undertyper av ataksier er

registrert | databasen

A Autosomalrecessive
T Friedreich ataksi
i AOA2
i ARSACS
T AT
T POLG-mitokondrielle
T Andre
i STUB1
i AVED
i SPG7
A Dominante
i SCAl
i SCA2
i SCA3
i SCAl4
T SCA28
I GLUT1-mangel
I Benign herediteer chorea
I Ogflere andre



Hva er DNA?

A Informasjon med kodene véare -dvs oppskriften
A Kodene ligger i trader med kodene; T-G-A-C

A Nar en bokstav blir endret kan en mutasjon
oppsta og da kan dette endre egenskapene
vare



Kromosomene vare
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Dominant egenskap og arv




Inndeling av arvelige ataksier

A Etter arvemgnster

Dominant
Recessiv/vikende

Kjgnnsbundet

I Andre typer arv
A Etter tilleggsplager
A Etter alder nar det starter
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Dominant familie
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Hvorfor finnes det ikke bedre behandling?

A Mange ulike sykdommer
A F& i hver underkategori
A Alle sykdommene skyldes ulike mekanismer

A Vanskelig & forstd hva som foregar inni og
mellom cellene ved sykdom nar vi nesten ikke
vet hvordan en normal hjerne fungerer

i Forskere praver a finne fellestrekk ved
sykdommene



+SASY FTNBY GAf YSRAAAYSNX

‘ Basic Research \ The cellular/biochemical pathways
‘Preclinical Research \ Testing therapeutics in animals

Testing therapeutics in humans
‘ Clinical Trials \




Fasel: Testes ut pa en liten
gruppe friske mennesker for a
teste sikkerhet, hvilke doser og
farlige bivirkninger

Fasedll: Medisinen er gitt til en
stﬂrre gruppe ofte syke personer
for a se pa effekt og evaluere
tryggheten

Fasdll: Medikamentet er testet
ut pa mange syke -effekten,
bivirkninger, sammenlikne med
eksisterende behandling/placebo
og samle viktig informasjon

FasdV: Etter at medikamentet er

pa markedet samle videre
Informasjon pa langtidseffekter
spesielt

=)

N
=\

!

- -

= 4

Flere
hundre

is:fw
. ." 1 tFlIJireen

ULV L |
it 4 0 ot ) snObservasjon er

pa flere tusen

it I R L o


https://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJeXtKyMicgCFUHXLAodRVALyA&url=https://nfb.org/images/nfb/publications/vod/vod_23_3/vodsum0812.htm&psig=AFQjCNHnzV7bJ4QcBi-L79JmzWmH68G5ww&ust=1442958199935966
http://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLmZs8yMicgCFUaPLAodppYGvQ&url=http://worldsalessolutions.com/networking-how-and-why-leaders-spread-the-word/&psig=AFQjCNHnzV7bJ4QcBi-L79JmzWmH68G5ww&ust=1442958199935966
http://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJ7JtP-MicgCFQlVLAod9W8Bxw&url=http://www.freevector.com/tag/group/&psig=AFQjCNHnzV7bJ4QcBi-L79JmzWmH68G5ww&ust=1442958199935966
https://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMWgjY2NicgCFYEXLAod01UI3Q&url=https://marketplace.secondlife.com/p/hippoGROUPS-Platinum-Starter-Pack-Manage-People-Send-Messages-Run-Subscription-Lists/106406&psig=AFQjCNHnzV7bJ4QcBi-L79JmzWmH68G5ww&ust=1442958199935966

Ved mye skjelving kan disse prgves

A Propranolol-B-blokker-blodtrykksmedisin

A Primidone- mot skjelving

A Carbamazepine-Tegretol®-epilepsimedisin

A (Isoniazid- malariamiddel)-ikke brukt i Norge
A Clonazepam-Rivotril®-epilepsimedisin

A buspirone, -angstmedisin-brukes lite

A Topiramate-Topimax®-epilepsimedisin

A OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfart for skjelving ved ataksi

A Alle medisinene mé vurderes opp mot bivirkninger i samrad med
fastlegen/nevrolog



Ved stivhet kan disse praves

A Levodopa-Parkinsonmedisin
A Baklofen-mot spasmer

A Botulinumtoksin hvis man har stivhet et/fa
steder som plager en spesielt

OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfart for stivhet ved ataksi

Alle medisinene ma vurderes opp mot bivirkninger i samrad med fastlegen/nevrolog



Ved depresjon

A Fastlege

A Evnt medisiner

A Fysisk aktivitet

A Andre aktiviteter

A Psykiater

A Psykolog

A Stgttegrupper/mestring/kontroll

OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfgrt for depresjon ved ataksi
Alle medisinene ma vurderes opp mot bivirkninger i samrad med fastlegen/nevrolog



@dyesymptomer

A Ved plagsom nystagmus (hoppende gyne)
A Gabapentin-Lyrica®
A 3,4-diaminopyridine ¢Firdapse®-kaliumkanalblokker
A Baclofen

A 4-aminopyridine-Kalium kanal blokker (MS gangpille-
Fampyra®)

A Dobbeltsyn

A Prismebriller

A Redusert syn
A Alltid gyelege

OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfart for ataksi
Alle medisinene ma vurderes opp mot bivirkninger i samrad med fastlegen/nevrolog



Smerter

A Utrede arsak

A Hvis smerter pa grunn av skade av sméa nerver
| bena:

I Prave:
ATegretol®
Alyrica®
ANeurontin ®
Ael

OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfart for ataksi
Alle medisinene ma vurderes opp mot bivirkninger i samrad med fastlegen/nevrolog



Bleereproblemer

A Vanlige rad farst:
i alkohol, rayk, koffeinfri drikke, male inn/ut

A Ullke medikamenter ved urgepreget
vannlating/problemer med a holde seg/plutselig trang

I Anticholinergika

A oxybutinin, propiverine, solifenacin, trospium, propantheline,
tolterodine/ darifenacin

I Vesicare®, Detrusitol®, Emselex®)
A Urolog/gynekolog

I Botulinumtoksin-hyppig vannlating sammen med
spastisitet

I Annen utredning

OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfart for ataksi
Alle medisinene ma vurderes opp mot bivirkninger i samrad med fastlegen/nevrolog



Redusert seksualfunksjon

A Medikamentene som kan prgves

I Phosphodiesterase-5 hemmere
AViagra®, Cialis®,Levitra®

OBS-ingen gode legemiddelstudier er gjennomfgrt for ataksi
Alle medisinene ma vurderes opp mot bivirkninger i samrad med fastlegen/nevrolog
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Gode guidelines, laget av Ataxia-UK:
http://www.ataxia.org.uk/Pages/News/Category/clinical-guidlines




Konklusjoner

A Over 500 personer med arvelig ataksi i Norge
A 25% har i dag eksakt diagnose

A Flere vil ha eksakte diagnoser de neste 5-10 &r
A Viktig & ha kunnskap om sin egne plager

A Behandling er pa gang, men tar tid

A Prave og feile litt er vanlig

A Trene pa sitt niva, bruke nettverk og holde seg
sa godt man kan i gang



FLYTSKIJEMA OG TABELLER TIL HJELP | DIAGNOSTIKK

Cerebellar ataxia

Family history

—

Positive family history

Dominant Recessive X-linked

No family history

Blood smear
EE EE |

Cholesterol
Lipoproteins
Albumin
Cholestanol
Fytanacid
a-foetoprotein
Immunoglobulins

Cerebellar
signs and

Yes
e | Nomal |
cerebellar signs

SCA5,6,11 SCA1237.8 Neurography, <20 = >5°V
15,26,31 10,12,13,14, SRR

17,27,28

Is it a sensoric ataxia? Sensory
neuropathies can mimic
cerebellar ataxia, use
neurophysiologic examinations.
Or Is it another
neurodegenerative disorder
with atypical phenotype?

Reference; Manto and Marmolino, cerebellar ataxias, Current Opinion in Neurology 2009, 22:419-429




