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CANVAS - tasapainovaikeuksien ja
kroonisen yskan mahdollinen aiheuttaja

Tasapaino- ja kdvelyvaikeudet ovat yksi yleisimmista neurologin vastaanotolle hakeutumisen syista.
Ndiden oireiden taustalta voi 10ytya esimerkiksi pikkuaivojen, ddreishermoston tai sisakorvan tasa-
painoelimen vikaa. Kun toimintahdiri6td on samanaikaisesti useammassa kolmesta edelld mainitusta
jarjestelmastd, voi kyseessa olla CANVAS (cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome).
Noin kahdelle kolmasosalle CANVAS-potilaista kehittyy kroonista yskda ja kolmasosalla se on taudin
ensimmdinen oire. Geenivirhe I8ydettiin vuonna 2019, ja sen jdlkeen CANVAS on osoittautunut
merkittdvaksi perinnéllisen ataksian aiheuttajaksi eurooppalaisessa vdestdssa. Kuvaamme potilas-
tapauksen, joka havainnollistaa CANVAS-oireyhtymadn kliinisen tunnistamisen haasteita.

ikuisidlld alkavalla ataksialla ja sensori-

sella neuropatialla on paljon mahdollisia

aiheuttajia (1,2). Molemminpuolinen
tasapainoelimen vajaatoiminta on harvinainen
mutta luultavasti alidiagnosoitu tila, joka oirei-
lee usein epamdirdisend tasapainovaikeutena
ja oskillopsiana (3). Oskillopsialla tarkoitetaan
vestibulo-okulaarisen heijasteen puuttumisen
aiheuttamaa nikokentin hyppelehtimistd tai
niadntarkkuuden heikkenemistd kivelemisen
tai muun liikkumisen aikana. Pikkuaivoatak-
sia, sensorinen neuropatia ja tasapainoelimen
toimintahairio ovat vuonna 2004 kuvatun,
2011 nimetyn ja 2019 geenitaustaltaan selvi-
tetyn CANVAS-sairauden keskeinen oiretriadi
(4-8).

CANVAS niyttdd olevan yksi yleisimmistd
ataksian aiheuttajista useissa maissa ja selittdd
nykyarvioiden perusteella jopa 14-22 % spo-
radisista myohdan alkavista ataksiatapauksista
eurooppalaisessa viestossd (S). Nayttdd siltd,
ettd useimmille potilaille kehittyy ajan kulues-
sa pikkuaivoataksiaa monioireisempi oireyh-
tymd, eikd pikkuaivoataksiaa toisaalta todeta
ldheskaan kaikilla CANVAS-potilailla ainakaan
sairauden alkuvaiheessa. Potilaiden yleisin sub-
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jektiivinen oire on ollut etenevi tasapainon
epavarmuus, joka usein korostuu hdmarissi tai
pimeassa.

Oma potilas

Potilaamme hakeutui tutkimuksiin 57-vuotiaana hui-
mauksen vuoksi. Huimaus tuntui valilld pyorittdvana ja
valilld keinuttavana. Neurologian ensiavussa potilaan
kavely todettiin levedraiteiseksi eikd tandemviivakavely
onnistunut ilman sivuaskeleita. Kantapda-polvikokeessa
todettiin lievaa ataktisuutta. Yhdella jalalla seistessaan
ja Rombergin kokeessa potilas lahes kaatui. Paan tieto-
konetomografiassa havaittiin lievaa vermisatrofiaa pik-
kuaivoissa. Alkoholia potilas ei kdyttanyt. Oireisto oli po-
tilaan mielestd lievittymaan pdin, ja han kotiutui.

Myohemmin samana vuonna potilas paatyi uudel-
leen neurologin arvioon tasapainoepavarmuuden hil-
jalleen lisa@nnyttya. Tuolloin kliinisessa tutkimuksessa
todettiin ataksiaa ja pdan magneettikuvauksessa koh-
talaista pikkuaivoatrofiaa. Syy ataksiaan ei selvinnyt
laajoissa etiologisissa selvittelyissd, eikd potilaan suvus-
sa ollut neurologisia sairauksia. Oireiston ensimmaisen
vuoden aikana potilaalla oli esiintynyt joidenkin viik-
kojen kestoista kaikkien raajojen puutumista erityisesti
kyyndrvarsissa, mutta muita tunto-oireita ei ollut.

Kun potilas oli 62-vuotias, hanelle tehtiin ENMG-
tutkimus Idhinnd fysioterapeutin testauksissa todetun
lihasheikkouden vuoksi. Loydoksend oli yllattéaen voi-
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CANVAS

KUVA. CANVAS (cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome). 1. Krooninen yska on yleinen
oire. 2. ENMG-mittauksessa tyypillisesti todetaan sensorinen neuropatia. 3. Ataksia voi ilmetd kompasteluna ja
tasapaino-ongelmina. 4. Impulssitestissa (head impulse test, HIT) voi tulla esille tasapainoelimen vajaatoiminta.

makas puhtaasti sensorinen aksonaalinen neuropatia
tai neuronopatia kaikissa raajoissa. Myohemmin neu-
rologisessa statuksessa todettiin varingtunnon tdydel-
linen puuttuminen suoliluun harjun tason alapuolella.
Terdvdtunto oli puutteellista kaikissa raajoissa ja varta-
lolla, ja jalkateristd se puuttui kokonaan. Vestibulo-oku-
laarista heijastetta ei saatu esille neurologin tekemassa
impulssitestissa (head impulse test, HIT) eikd korvalda-
kérin tekemdssd video-HIT-tutkimuksessa.

Oireiston todettiin sopivan CANVAS- oireyhtymaan,
jonka geenivirhe oli vastikdan julkaistu. Geenitutki-
muksessa todettiin potilaan verindytteestd molemmis-
sa RFCI-geenikopioissa patogeeninen AAGGG-toisto-
jaksolaajentuma, joka oli osoitettavissa myds Southern
blotting -menetelmalla ulkomaisessa laboratoriossa.

Potilas liikkui 64 vuoden idssd rollaattorin avulla.
Hanen puheessaan oli lievda dysartriaa ja sakkadisis-
sa silmanliikkeissaan hitautta ja epatarkkuutta. Uutena
oireena potilas koki liikkkuessaan ilmenevaa ja nakoaan
haittaavaa “silmalasien hyppelehtimistd”, joka tulkittiin
oskillopsiaksi. Potilas ei ole toistaiseksi raportoinut poik-
keavasta yskimistaipumuksesta.

Potilaalle jarjestettiin tasapainoa yllapitdvaa kuntou-
tuksellista hoitoa ja perinndllisyysldaketieteen konsul-
taatio. Ladkehoidoksi paddyttiin kokeilemaan rilutsolia
(9).

Laajemmassa kymmenen suomalaisen CANVAS-po-
tilaan aineistossamme ataksia, sensorinen neuropatia
ja vestibulaarinen dysfunktio todettiin kaikilla potilailla,
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joskin vain kuuden potilaan tasapainoelimen toimintaa
oli arvioitu. Potilaiden yleisimmat aikaisemmat diag-
noosit ennen RFCT-geenivirheen toteamista olivat sen-
sorinen neuropatia tai pikkuaivoataksia.

Pohdinta

CANVASin kaltaisen oireyhtyman voisi olettaa
olevan helposti tunnistettavissa, mutta monet
tekijit vaikeuttavat diagnosointia (KUVA). Poti-
laat voivat hakeutua tutkimuksiin my6s muiden
syiden kuin ataksian ja tasapainovaikeuksien
takia, koska ensimmaiiseni oireena saattaa olla
krooninen yski tai sensoriseen neuropatiaan
liittyvit tuntohdiriot. Tuoreen artikkelin perus-
teella CANVAS oli tunnistettu alkuvaiheessa
vain 23 %:lta potilaista, joiden osalta se myo-
hemmin geneettisesti varmennettiin (10).
Kipu- tai parestesiaoireiden puuttuessa po-
tilas ei valttimittd tuo spontaanisti esiin tun-
tohiirioitd, vaikka kliinisessa tutkimuksessa ja
ENMG:ssi olisi todettavissa laaja-alainen voi-
makas tuntohermovaurio (4). Potilailla ei ole
raportoitu merkittivid vammaherkkyyttikian,
miki viittaa siihen, etti suojaava ohutsiievi-
litteinen kipu- ja lampo- tai kylmitunto sdilyy
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CANVASissa paremmin kuin ENMG:114 mitat-
tava paksujen hermosiikeiden toiminta.

CANVAS-potilaiden jinnerefleksien saily-
minen tai jopa vilkastuminen on sekin epita-
vallinen piirre, koska yleensa sensorinen neuro-
patia tai neuronopatia johtaa janneheijasteiden
sammumiseen. Tamin selittdd todenndkoisesti
lihaskddmeistd lihtevien Ia-tyyppisten, janne-
heijasteita vilittivien hermosiikeiden taydelli-
nen tai osittainen saastyminen (11). Merkitti-
villd osalla potilaista todetaan my6s autonomi-
sen hermoston toimintahairioti (10).

Sisdkorvan tasapainoelimen molemmin-
puolinen vajaatoiminta voi olla oireistoltaan
epamdiriinen ja lievd, koska huimaustuntemus
syntyy tyypillisesti episymmetrisestd tasapai-
noelimen toimintahiiriosti, kun aivot aistivat
epasuhtaa eri korvista tulevissa signaaleissa.
Pitkittynyt yskd herittda harvoin epiilyn neu-
rologisesta sairaudesta, ja CANVAS-potilaiden
yskaid onkin selvitelty usein muun muassa kor-
va-, nend- ja kurkkutautien seki keuhkosairauk-
sien erikoisaloilla, silld monien CANVAS-poti-
laiden yska alkaa ennen neurologisten oireiden
ilmaantumista.

CANVAS-potilaiden yskidn tarkkaa syytda
ei tiedetd, mutta sen on arvioitu mahdollisesti
aiheutuvan kipua vilittivien ohuiden C-siikei-
den dysfunktiosta ja herkistyneestd reagoin-
nista erilaisiin ulkoisiin drsykkeisiin henki- tai
ruokatorven tasolla (11). Yski voi ilmeti eri ta-
voin, muun muassa rajuina puuskina tai jatku-
vampana ja yountakin hiiritsevina kuivana ar-
sytysyskini (12). Omien potilaidemme yskin
syyksi oli tutkimusten jilkeen ajateltu muun
muassa astmaa, alkavaa keuhkoahtaumatautia
tai refluksitautia. Yskdnpuuskia ovat laukaisseet
esimerkiksi hengastyttiva liikunta, tietyt hajut
tai ruoka-aineet ja mahdollisesti mahansisallon
takaisinvirtaus ruokatorveen (gastroesofageaa-
linen refluksi).

Sensorinen neuropatia ndyttid kaikkien po-
tilaiden osalta olevan todettavissa jo diagnoo-
sivaiheessa, mutta muuten eri potilaiden oireet
kehittyvit eri aikaan ja oirekokonaisuus vaih-
telee. Suurimmassa toistaiseksi raportoidussa
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aineistossa neurologisten oireiden keskimii-
riinen alkamisiki oli 52 vuotta (vaihteluvili
19-72 vuotta) (10). Yski saattoi kuitenkin al-
kaa jopa 30 vuotta ennen taudin muita ilmenty-
mii. CANVAS etenee melko hitaasti siten, etti
kymmenen vuoden kuluttua oireiden alusta
noin puolet potilaista tarvitsee keppia kavelyn
apuvilineend ja 1S5 vuoden kuluttua neljiosa
potilaista liikkuu pyérituolilla (10).

CANVASin aiheuttava geenivirhe on epita-
vallinen, koska siihen liittyy RFCI-geenin nor-
maalin toistojakson muuttuminen AAAAG-
sekvenssisti muotoon AAGGG, joka sitten
monistuu satoihin tai tuhansiin toistoihin (5).
CANVAS on peittyvisti periytyvid ja myohdan
alkava sairaus, joten potilaiden suvusta ei usein
16ydy muita samalla tavalla oireilevia potilaita.
Potilaiden soluissa néyttiisi toistojaksosta huo-
limatta syntyvan normaalia REC1-proteiinituo-
tetta ainakin niissd kudoksissa, joissa proteiinin
ilmentymisti on tutkittu (5). On mahdollista,
ettd pentanukleotidilaajentuma sotkee muiden
tunnettujen toistojaksomutaatioiden tapaan
erilaisia transkriptiotekijoita ja siten useiden eri
geenien luennan sditelya.

Lopuksi

CANVAS on aineistomme perusteella mer-
kittavd perinnollisen ataksian aiheuttaja my6s
suomalaisviestossd. Muualta Euroopasta saatu-
jen esiintyvyyslukujen mukaan noin 0,7 % nor-
maaliviestostd kantaa patogeenista AAGGG-
toistojaksomutaatiota (S). Mikili luvut ovat
vastaavat myos Suomessa, potilaita olisi maas-
samme toista sataa, kun oletetaan, etta suurim-
malla osalla homotsygooteista oireet alkavat
aikuisiilli. On kuitenkin tirkeii huomioida,
ettd RFCI-mutaatiot eivit aina johda tdyteen
CANVAS-oireyhtymdin vaan kyseinen mu-
taatio ndyttid olevan myos esimerkiksi pelkin
sensorisen neuropatian yleinen aiheuttaja (13).
RFC1-mutaatiotutkimus voi siis olla hyodyksi
myos CANVASia suppeampien oireistojen sel-
vittelyssa. B
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