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FGF14-geenin intronisen
toistojaksolaajentuman aiheuttama
spinoserebellaarinen ataksia 27B

FGF14-geenin toistojaksolaajentuman (GAA-TTC),, aiheuttama, vallitsevasti periytyva spinoserebellaa-
rinen ataksia 27B kuvattiin vastikdan, ja se on osoittautunut varsin yleiseksi ataksian syyksi. Potilaiden
etnisen taustan ja valintakriteerien mukaan FGF14 (GAA-TTC),,, selittdd jopa kolmasosan aikuisian pe-
rinndllisistd ataksioista. Oireet alkavat keskimaarin 50-70 vuoden idssd, etenevit hitaasti ja sisaltavat
episodisia piirteitd. Oirekuvaan kuuluvat yleisesti tasapainovaikeudet, dysartria ja silmavarve. Toistojak-
soyksikoiden maarad vaikuttaa taudin penetranssiin. Nykytiedon valossa 250 yksikkdd on patogeenisen
laajentuman alaraja, ja penetranssi on lahes taydellinen, kun toistojaksoyksikkomaara on vahintaan 300.
Toistojaksolaajentuma on yleinen myds Suomessa ja selittda noin 5 % aikuisian epaillyista perinndéllisis-
ta ataksioista. Laajentuma tulisikin madrittaa ataksiapotilailta perinndllista tai etiologialtaan epdselvaa

ataksiaa epailtaessa.

GF14-geenin proteiinia koodaavan alu-
een variantit tunnistettiin vallitsevasti
periytyvin spinoserebellaarisen ataksian
(SCA) 27A aiheuttajaksi jo yli kaksikymmenti
vuotta sitten (1). Geenin ensimmiisen intronin
(GAATTC),, -toistojaksolaajentuma yhdis-
tettiin perinnolliseen ataksiaan kuitenkin vasta
askettdin (2,3). SCA27B on tyypillisesti myo-
hiiselld ialld alkava sairaus toisin kuin SCA27A.
Noin puolella potilaista taudinkuva on alkuun
episodinen ja oireet muuttuvat lopulta pysyvik-
si. Geenivirheen 16ytymisen jilkeen SCA27B
on osoittautunut hyvin yleiseksi vallitsevasti
periytyvan ataksian muodoksi eri vdestoissi,
silld potilaita on raportoitu jo reilusti yli tuhat.
Suomessa noin 5 % perinnollisista tai etiolo-
gialtaan episelvisti aikuisidn ataksioista selittyy
FGF14-toistojaksolaajentumalla (4). Taudin
periytyvyyden Kkliinistd arviointia vaikeuttaa

exp

se, ettd vallitseva periytyvyys ei sukutietojen
perusteella ole aina ilmeinen, silld toistojakso-
laajentumalle ovat ominaisia laajentuman koon
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muutokset sukupolvien vililld ja laajentuman
koosta riippuva epitdydellinen penetranssi.
Toistojaksolaajentuman toteaminen vaatii koh-
dennettua metodologiaa, joka ei sisilly tavan-
omaisiin eksomianalyyseihin.

Tyypillinen oirekuva ja
kuvantamisloydokset

SCA27B alkaa tyypillisesti tasapaino-ongelmil-
la, ja keskimiddrdinen sairastumisikd on 50-70
vuotta (2,5-7). Valtaosalla potilaista on epi-
sodisia piirteitd, jotka provosoituvat fyysisestd
rasituksesta, vdsymyksesti ja alkoholinkay-
tosta. Episodiset oireet muuttuvat vihitellen
pysyviksi, mutta tauti etenee varsin hitaasti,
SARA (Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia) -pisteilld mitattuna 0,23-0,40 pisteen
vuosivauhtia (5,8). Lihes 60 % potilaista on
sailyttianyt liikuntakykynsi kymmenen vuoden
kuluttua diagnoosista ja 44 % vield 20 vuoden
kuluttua (9).
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POTILASTAPAUS 1.

Potilasta 1 tutkittiin ensimmaisen kerran 65-vuotiaana huimauksen vuoksi. Oireita oli ollut sitda ennen noin
kolmen vuoden ajan. Alkuun huimausta oli vain yoaikaan, mutta sittemmin se oli jatkuvampaa. Huimauksen
lisaksi esiintyi kohtauksellista pahoinvointi- ja oksenteluoiretta, erityisesti rasituksen jalkeen. Alussa selvin
poikkeava statusloydos oli spontaani silmavarve, jossa vahvin komponentti oli vertikaalinen. Lisdksi oli lievad
tasapainovaikeutta ilman selvaa ataksiaa.

Seurannassa oireisto pikkuhiljaa vaikeutui, ja yli 80-vuotiaana potilas tarvitsi liikkumisensa tueksi rollaattorin
ja statuksessa voitiin todeta tasapainovaikeus, ataktinen kévely seka vartalon ja puheen ataktisuutta. Alaspdin
lyévan voimakkaan silmavérveen vuoksi lukeminen oli kdynyt vaikeaksi. Aivojen kuvantamisissa ei aiemmin
todettu selvasti poikkeavaa. Viimeisin aivojen magneettikuvaus oli tehty potilaan ollessa 78-vuotias, ja siina oli
todettu pikkuaivomadon atrofiaa.

Potilaalla todettiin yli 300 GAA-toistojaksoyksikkoa siséltdva alleeli heterotsygoottisena FGF14-geenissa.
Diagnoosin varmistuttua potilaalle aloitettiin fampridiinihoitokokeilu, mutta neljan viikon kuluttua
fysioterapeutin testauksessa todettiin, ettei kdvely ollut kohentunut, ja ladkitys lopetettiin. Ladkitysvastetta
ei saatu mydskdan nystagmukseen. Parhaimman hyddyn potilas sai silméld@karin konsultaatiosta, jonka
perusteella optikko muokkasi laseihin niin sanotun Fresnelin kalvon, ja potilas pystyi jalleen kunnolla lukemaan.

POTILASTAPAUS 2.

Potilas 2 hakeutui tutkimuksiin huimauskohtausten vuoksi noin 40 vuoden idssa. Pyorittavad huimausta ja
ataksiaa oli esiintynyt pdivien tai viikkojen kestoisina kohtauksina, joiden valilla liikkuminen oli normaalia.
Psyykkinen stressi vaikutti laukaisevan ataksiakohtauksia.

Neurologisessa statuksessa havaittiin spontaani vertikaalinen, alaspdin lyova silmdvarve viitteend oireiston
sentraalisesta etiologiasta. Yli kymmenen vuoden seurannassa potilaalle ei kehittynyt interiktaalista raaja-
tai kdvelyataksiaa, vestibulo-okulaarisen refleksin poikkeavuutta tai neuropatiaan sopivia I16ydoksid. Aivojen
magneettikuvausloydos oli oireiston alkuvaiheessa normaali.

Sukuhistoria viittasi perinnélliseen sairauteen, silld potilaan enolla ja siskolla oli aiemmin esiintynyt
kohtauksellista huimausta. FGF74-geenissé potilaalla todettiin heterotsygoottinen, 245-249 GAA-
toistojaksoyksikon alleeli. Vdlimuotoisen 200-249 GAA-yksikkda sisaltavan toistojaksolaajentuman on hiljattain
todettu olevan verrokkivdestoon ndhden selvasti yleisempi potilailla, joilla on alaspdin lyéva silmavarve
(vetosuhde, OR 15,2) (10).

nen 16ydos, joka voidaan havaita noin 60 %:1la

potilaista (5,13).

Oirekuvaan liittyvit olennaisesti silmanlii-
kehairiot, erityisesti vertikaalinen silmévirve
ja kaksoiskuvat. FGF14-toistojaksolaajentuma
on myds yleinen idiopaattisen silmavirveen syy

Yhtilsisyytts CANVAS-taudin

(10). Dysartria on lievid ja yleistd (50 %), mut-
tei kuitenkaan yhti yleistd kuin muissa geneet-
tisissd ataksioissa (6,11). My&s autonomisten
toimintojen hdiriditd esiintyy (3,7). Suurella
osalla potilaista on lisiksi muita kuin pikkuai-
voperdisid oireita, kuten puutumista ja tunto-
puutoksia raajoissa.

Kognitiivisten toimintojen hiiri6 ei vai-
kuttaisi olevan keskeinen 16ydés SCA27B-
potilailla, mutta sitd esiintyy noin 15-25 %:lla
potilaista (6,7,9,12). Tyypillisesti potilailla
on pikkuaivoatrofiaa sekd osalla keskiaivojen
alueen ja pikkuaivomadon (vermis cerebelli)
atrofiaa (5,9,13). Atrofian aste vaihtelee lie-
vistd kohtalaiseen. Ylempien pikkuaivovarsien
FLAIR-signaalilisa on diagnostisesti hyodylli-
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kanssa

Bialleelinen RFCI-geenin toistojaksolaajentu-
ma aiheuttaa peittyvisti periytyvin CANVAS-
taudin (cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular
areflexia syndrome) (14), jonka oirekuvassa on
paillekkidisyytti SCA27B:n kanssa. Molem-
missa taudeissa pikkuaivoataksian lisiksi voi
esiintyd neuropatiaa ja vestibulopatiaa, mutta
CANVAS-tautiin usein liitetty yska ei ole kovin
yleistd SCA27B:ssd ja toisaalta SCA27B:hen
liitetty episodisuus ei ole tyypillista CANVAS-
taudissa (15).

Pellerin ym. seuloivat FGF14-toistojaksolaa-
jentuman 43 potilaalta, joilla oli pikkuaivoatak-
sian lisdksi neuropatia tai molemminpuolinen
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vestibulopatia tai molemmat ja RFCI-tutkimus
oli jadnyt negatiiviseksi (15). Naistd potilaista
17:1td loytyi FGF14-toistojaksolaajentuma, jo-
ten CANVAS-taudin kriteerit tayttavéltd mutta
RFCI-negatiiviselta potilaalta kannattaa tutkia
myos FGF14-toistojaksolaajentuman mahdol-
lisuus.

Epatyypilliset piirteet

FGF14-geenin koodaavan alueen haitalliset
variantit aiheuttavat tavallisesti lapsuusiil-
14 alkavaa ataksiaa SCA27A, kun sen sijaan
SCA27B:n varhainen alkamisiki on epityy-
pillinen piirre. Yleisimmin SCA27B alkaa
myohdiselld idlld, mutta joillakin potilailla oi-
reet alkavat alle 40-vuotiaana ja harvinaisissa
tapauksissa jo lapsuudessa (9,12,16,17).

FGF14-geenin toistojaksolaajentuma on
liitetty monijirjestelmasurkastumaan (mul-
tisysteemiatrofia, MSA) (18,19). Toistojak-
solaajentuma 16ytyi lihes 3 %:lta MSA-po-
tilaista suuressa aineistossa, joka sisilsi seka
kliinisesti todettuja ettd neuropatologisesti
varmistettuja MSA-tapauksia (19). Toistojak-
solaajentuma oli yllittden my6s yhteydessi
taudin nopeampaan etenemiseen ja lyhyem-
pidn elinaikaan (19).

Toistojaksolaajentuma
Toistojaksolaajentuma (GAA-TTC),,, sijait-
see FGF14-geenin ensimmaiisessd intronissa.
Toisin kuin CANVAS-tautia aiheuttava toisto-
jaksolaajentuma RFCI-geenissi, FGF14-tois-
tojaksolaajentumaa on havaittu useassa haplo-
tyypissd, miki viittaa siihen, ettd laajentuma on
syntynyt monta kertaa viestdissi (11). Vies-
toverrokkien joukossa kaksi kolmasosaa allee-
leista sisilsi korkeintaan 25 GAA-yksikkod (2).
Toistojaksoalueella esiintyy my6s sekvenssiva-
riaatioita, joista yleisimmit nayttiisivit olevan
(GAAGGA), ja (GAAGCA),. Muut sekvenssi-
variaatiot ja niiden laajentumat kuuluvat alueen
normaalivarjaatioon, eikid niitd ole yhdistetty
ataksiaan.

Kun GAA-toistojaksoyksikkomidrd on vi-
hintdan 300, on taudin penetranssi lihes tiy-
dellinen (2,3,11,20). Tosin mydhiisen alkami-
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sidn vuoksi laajentumia 16ytyy my6s terveistd
verrokeista, jotka eivit ole vield saavuttaneet
sairastumisikdd. Toistojaksoyksikkomaara
250-299 on liitetty epitiydelliseen penetrans-
siin (2,3), ja vihintidn 250 GAA-yksikkdd on
yleisesti kiytetty patogeenisen laajentuman
alarajana. Alaraja tarkentuu tulevaisuudes-
sa, silld se on midritetty tilastotieteellisesti ja
kaytettavissi olevan segregaatiotiedon perus-
teella. Tutkimusndytt6d on jo kertynyt jonkin
verran 200-249 toistojaksoyksikkomairin
yhteydestd tautiin, mutta segregaatiotutki-
muksia on toistaiseksi vihinlaisesti ja tulokset
ovat ristiriitaisia (10,21).

Segregaatioanalyysilla tarkoitetaan tutki-
musta, jossa selvitetidn geenimuutoksen ja
tutkittavan sairauden esiintymistd suvuissa.
Sairauden ja geenimuutoksen esiintyminen
yhdessi ja vastaavasti negatiivinen geenitut-
kimus terveilld henkil6illd tukevat muutoksen
osuutta tautiin. Perheiden pieni koko ja laajen-
tuneen toistojakson epitdydellinen penetranssi
vaikeuttavat segregaatioanalyysin tulkintaa. Yli
300 toistojaksoyksikon alleelit segregoituvat
taudin kanssa, mutta suuri osa 250-299 toisto-
jaksoyksikon alleeleistakaan ei segregoidu ole-
tetusti (6). Osassa kyseisen tutkimuksen su-
vuista pystyttiin osoittamaan muu geneettinen
syy taudin taustalta. Toisaalta my6s lyhyempi-
en toistojaksojen on osoitettu segregoituvan
ataksian kanssa, ja jopa 180 toistojaksoyksikon
alleelit ovat yliedustettuja potilailla (6,12,22).
Suomalaisessa ataksia-aineistossamme 200-
249 GAA-toistojaksoyksikkod sisiltivien al-
leelien mdiri ei ollut merkittavisti lisddntynyt
potilailla (4). Loydoksia tulkittaessa 200-249
toistojaksoyksikon alleeleihin tulee suhtautua
varauksellisesti.

Potilaan oirekuvan sopiessa SCA27B:hen ja
muiden geneettisten analyysien jiddessi nega-
tiivisiksi voidaan kohtalaisen varmasti sanoa,
ettd toistojaksolaajentuma on yhteydessi tau-
tiin, jos segregaatioanalyysi tukee 16ydosti. Jos
potilas on sen sijaan sairastunut nuorena tai
oirekuva on epityypillinen taudille, muita sel-
vittelyjd tulee jatkaa.

Harvinainen bialleelinen genotyyppi on
16ydetty joiltakin potilailta, joiden oirekuvat
ovat mahdollisesti varhaisemmin alkavia, no-

Spinoserebellaarinen ataksia 27B
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Ydinasiat

»» FGF14-geenin toistojaksolaajentuman
aiheuttama spinoserebellaarinen ataksia
SCA27B on Suomessakin yleinen myo-
haiselld ialld alkavan ataksian syy.

» SCA27B alkaa keskimdarin 50-70-vuo-
tiaana, oirekuva on usein episodinen ja
ataksian lisaksi tautiin liittyy useimmilla
silmdvarve.

» Huomattava osa potilaista hydtyy 4-ami-
nopyridiiniladkityksesta.

» FGF14, RFC1, ATXN8OS ja POLG selitta-
vat yhdessa jopa 25 % aikuisidn perinnol-
lisistd ataksioista Suomessa.

»» FGF14-toistojaksolaajentuman geeni-
testid suositellaan kaikille aikuispotilaille
epailtdessa perinndllista ataksiaa.

peammin etenevii ja oireistoltaan vakavampia
(12,23). Omassa aineistossamme bialleelinen
toistojaksolaajentuma oli yhdelld potilaalla,
jonka oirekuva ei sairauskertomuksen perus-
teella poikennut tavanomaisesta (4).

Tauti periytyy vallitsevasti, mutta jopa 15—
50 % tapauksista vaikuttaa sporadisilta (11).
Yhdysvaltalaiskohortissa 60 %:lla potilaista
oli positiivinen sukuhistoria (7). Sukupuiden
tulkinta voi olla vaativaa huolimatta taudin val-
litsevasta periytymisestd. Epitaydellinen pene-
transsi voi vaikeuttaa periytyvyyden tulkintaa,
ja lisiksi tiedetddn, ettd toistojaksolaajentuma
on huomattavan epivakaa periytyessddn su-
kupolvelta toiselle. On osoitettu, ettd aidiltd
periytyessddn toistojaksoyksikkémaird useim-
miten suurenee ja vastaavasti isaltd periytyes-
sddn pienenee (2,6,12,24). Siten tauti periytyy
todennikoisemmin didin kuin isin kautta.

Toistojaksolaajentuman yleisyys

FGF14-toistojaksolaajentuma selittdd huo-
mattavan osan ataksioista, kun tarkastellaan
potilaskohortteja, joissa muut geneettiset syyt
on suljettu pois ja potilailla on my6hiin alka-
nut tauti. Valikoimattomissakin aineistoissa

L. Kytévuori ym.

FGF14-toistojaksolaajentuma selittdd merkit-
tdvdn osan ataksioista. Prosenttiosuudet vaih-
televat suuresti etnisen taustan mukaan. Huo-
mattavan suuria osuuksia on raportoitu muun
muassa kanadanranskalaisista potilaista, joista
jopa 65 %:lta 1oytyi FGFI4-toistojaksolaa-
jentuma tunnettujen geneettisten syiden pois
sulkemisen jilkeen, sekd espanjalaispotilaista,
joiden tapauksista toistojaksolaajentuma selitti
28 % (25,26). Vastaavasti vain noin S %:Ila ser-
bialaisista ataksiapotilaista havaittiin FGF14-
toistojaksolaajentuma (27). Valikoimattomis-
sa ataksia-aineistoissa toistojaksolaajentuman
osuus vaihtelee intialaisten alle 2 %:sta austra-
lialaisten vajaaseen 14 %:iin (3,28).

Suomalaispotilailla havaittu 5 %:n esiinty-
vyys on siis suhteellisen pieni. Oman tutki-
muksemme ataksiakohortti on keritty Poh-
jois-Pohjanmaalta, mutta viestoverrokkeja
on koottu laajalta alueelta (4). Viestoverro-
keista 2,7 %:1la oli yksi vdhintddn 250 toisto-
jaksoyksikon alleeli. Naistd kaksi prosenttiyk-
sikkod oli 250-299 toistojaksoyksikon alleelin
kantajia ja 0,7 prosenttiyksikkod vihintdan
300 toistojaksoyksikon alleelin kantajia. Ver-
rokkihenkil6t olivat anonyymeja, terveitd ve-
renluovuttajia useasta maakunnasta. Viesto-
verrokeissa toistojaksolaajentuman yleisyys ei
eronnut alueiden vililld, joten S %:n esiinty-
vyys potilasaineistossa kuvannee kohtalaisen
tarkasti kansallista tilannetta.

Patomekanismi

Laajentuman siséltdvd transkriptivariantti 1b
ilmentyy runsaasti pikkuaivojen alueella, ja
laajentuman somaattista mosaikismia on ha-
vaittu potilasndytteissi nimenomaan pikku-
aivoissa, mutta ei fibroblasteissa tai veressi
(29). Pikkuaivojen post mortem -niytteis-
sd sekd kantasoluista erilaistetuissa hermo-
soluissa on raportoitu FGF14-geenin RNA- ja
proteiinipitoisuuksien pienenemisid, jotka
viittaavat yhden geenikopion geenituotteen
riittdmattomyyteen eli haploinsuffisienssiin
(2). Geenii siitelevid metylaatiomuutoksia ei
havaittu laajentuman kantajilla (29). Merkit-
tavin neuropatologinen 16yd6s on huomattava
Purkinjen hermosolujen solutuho pikkuaivo-
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madossa (7). Myds SCA27A:ssa haploinsuffi-
sienssi on ehdotettu patomekanismi (30), jo-
ten kun taudinkuvien erilaisuus huomioidaan,
taudin syntyyn vaikuttanee haploinsuffisiens-
sin lisdksi muita tekijoitd.

Laakehoito

Seki ataksian ettd silmavirveen hoidossa on
saatu lupaavia tuloksia 4-aminopyridiinistd
(5,10). Piivittaistd elimai helpottavan hoito-
vasteen koki jopa 64-86 % potilaista (5,7,31).
Episodisten kohtausten méird viheni selvisti
lagkitykselld, mutta taudin eteneminen ei hi-
dastunut (31). Suomessa on saatavilla 4-ami-
nopyridiinivalmiste fampridiinia, mutta sen
hinta on huomattavan kallis. Asetatsolamidi
sen sijaan ei potilaita hyodyti (31).

Lopuksi

Suomalaisilla aikuispotilailla FGFI14-tois-
tojaksolaajentuma on toiseksi yleisin vallit-
sevasti periytyvian ataksian syy ATXN8OS-
trinukleotiditoistojaksolaajentuman (SCAS)
jilkeen (4,32). Molekyyliepidemiologisen
tutkimuksen mukaan joka neljis suomalainen
ataksiapotilas voikin saada geenidiagnoosin
ainoastaan neljin geenivirheen miarityksel-
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la (ATXN8OS-, RFCI- ja FGF14-toistojak-
solaajentumat sekd POLG-geenin variantti
pIrp748Ser) (4,32). Niistd vain POLG-gee-
nin muutokset voidaan 16ytdd eksomisekven-
soinnilla, kun muut kolme vaativat edelleen
geenivirheeseen kohdennettua metodologiaa.
Muista ataksiageeneisti ATM:n, CACNAIA:n
ja SAMDO9L:n sekd mitokondrio-DNA:n hai-
talliset variantit ovat hieman yleisempid kuin
muiden geenien muutokset (32).

FGF14-toistojaksolaajentuman geenitestaus-
ta tarjoavat Suomessa nykyisin Fimlab ja Tyks-
lab, joissa laajentuma tutkitaan PCR-pohjaisilla
menetelmilld yhdistettynd alleelien koon mai-
ritykseen. Testausta tarjotaan my0s joissakin
kansainvilisissd geenidiagnostiikkayrityksissa.
Kolmannen sukupolven sekvensoinnin (long-
read sequencing, LRS) yleistyessd kliinisessi
kiytossd myos FGFI4-geenin toistojaksolaa-
jentuman diagnosointi helpottuu. LRS:1ld pys-
tytddn madrittimdan myos sellaiset toistojak-
solaajentumat, joita ei havaita tavanomaisella
short-read-sekvensoinnilla.

Ajkuisten ataksian geenidiagnosointi on vaa-
tivaa geneettisten syiden moninaisuuden ja eri
testien rajoituksien vuoksi. Geenitesteji valitta-
essa on syytd myos huomioida potilaan etninen
tausta, silld ataksian molekyyliepidemiologia
on hyvin erilainen muissa viestoissi. B
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