) TRENDY V NEUROFARMAKOTERAPII

MOHU RIDIT KAMION? — VERY LATE-ONSET FRIEDREICHC

VitU

Mohu ridit kamion? -

very late-onset Friedreichova ataxie

MUDry. Kristyna Janotova, MUDr. Zdenék Kunas, doc. MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.

Neurologické oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

Neurochirurgickd a neuroonkologicka klinika 1. [ékafska fakulta Univerzita Karlova v Praze

a Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha

Friedreichova ataxie (FA) je vzacné geneticky vdzané multisystémové onemocnéni,
které patii mezi nejcasté;jsi hereditarni ataxie. Prvni pfiznaky se objevuji obvykle v ob-
dobi dospivani a v horizontu deseti let dochazi k fatalni invalidité. Tato kazuistika vsak
pojedndva o vzacné atypické formé s pozdnim nastupem v dospélosti. Diagnostika
téchto pozdnich forem je obtiznéjsi predevsim pro jejich rozdilnéjsi fenotyp a pomalou
progresi. Spravné stanoveni diagndzy FA u pacient( s chronicky probihajicimi pfiznaky
ataxie v dnesni dobé nabyva nového vyznamu. Ddvodem je mimo jiné prvni speci-
ficka lé¢ba dostupna na ceském trhu. Ta dokdaze nejen zlepsit priznaky, ale i zpomalit
progresi onemocnéni. Proto je dllezité na Friedreichovu ataxii myslet a pfi podezieni
indikovat genetické vysetfeni, které je pro stanoveni diagnézy klicové.

Klicova slova: Friedreichova ataxie, late-onset a very late-onset forma, diagnostika,
omaveloxolon, genetické vy3etteni.

Can | drive a truck? - very late-onset Friedreich's ataxia

Friedreich's Ataxia (FA) is a rare, genetically inherited multisystem disorder that ranks
among the most common hereditary ataxias. The initial symptoms typically manifest
during adolescence, and within approximately ten years, the disease often leads to
fatal disability. However, this case report discusses a rare atypical form with late onset
in adulthood. Diagnosing late-onset forms is particularly challenging due to their
more variable phenotypic presentation and slower progression compared to the
classic form. Accurate diagnosis of FA in patients with chronic ataxic symptoms has
gained renewed importance, especially in light of the first approved treatment avail-
able on the Czech market since 2024. This therapy not only improves symptoms but
also has the potential to slow disease progression. Therefore, it is crucial to consider
Friedreich's ataxia in the differential diagnosis and to recommend genetic testing
when suspected, as it is essential for definitive diagnosis.

Key words: Friedreich's ataxia, late-onset and very late-onset form, diagnostics,
omaveloxolone, genetic screening.

Uvod

Ataxie je oznaceni pro nepravidelny a neu-
spofadany pohyb. M(ze se jednat o symptom
i syndrom. Zarovern se pouzivd pro nazev sku-
piny dédi¢nych chorob (Paulasova Schwabova
et Dankova, 2018). Diagnostika i diferencialni
diagnostika ataxii je Siroka. Dulezitou roli hraje

doba vzniku ataxie. Akutni a subakutni inzulty
po syndromologickém zarazeni byvaji rychle
rozpoznany. V pfipadé chronicky probihajicich
ataxii odhaleni etiologie miZze byt naro¢né,
vyzada si Sirokou paletu vysetreni, a presto
nemusi byt diagnéza soucasnymi metodami

verifikovana.
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Pti zahdjeni vysetfovaciho procesu je
nejprve nutné vyloucit ziskané choroby. To
znamena zakladnii dle potreby rozsifend bio-
chemickd a hematologicka vysetfeni, event.
i screening metabolickych poruch. Déle je
vhodné provést diagnostické zobrazovaci
vysetieni mozku a kréni michy. Do zékladni
sestavy vysetreni, kterd ma za ukol najit pre-
devsim potencialné Iécitelnou pficinu, patfi
i vysetieni elektrofyziologicka, event. dle kli-
nického stavu pacienta i vysetteni likvoru.
Pokud vysledky etiologii neobjasni, pak je na
fadé genetické vysetreni.V pfipadé nejasnosti
je mozné vysledky vysetfeni konzultovat na
vy$3im pracovisti (Tab. 1).

Genetické vysetieni je pro diagnostiku
Friedreichovy ataxie stézejni. | kdyz je one-
mocnéni znamé od roku 1861, kdy jej popr-
vé popsal némecky |ékaf Nikolaus Friedreich,
jeho geneticka podstata se odhalila az v roce
1996.Jedna se 0 autosomalné recesivné vazané
onemocnéni (Campuzano, 1996). Nasledkem
mutace v genu X25 pro protein frataxin (FXN)
na 9. chromozomu dochdzi k expanzi triple-
tl GAA (96 % pripady) (Bidichandani, 1998).
FXN je mitochondridlni protein dulezity pro
homeostazu zeleza a tvorbu Fe-S klastrovych
enzym(. Jeho snizena tvorba vede k nizsi obra-
nyschopnosti buriky pred kyslikovymi radikély
(Zumrové et Stovickova, 2024). Onemocnéni
je multisystémové. Postizené jsou predevsim
energeticky naro¢né tkané — nervovy systém,
srdecni sval, endokrinni buriky pankreatu, sit-
nice (Keita et al., 2022).

Genetické testovani FA je soudasti za-
kladniho panelu 10 gent pro spinocerebe-
larni ataxie. Indikaci ke genetickému vy3setfeni
Friedreichovy ataxie mize v odlivodnénych
pfipadech napsat kazdy |ékar. Je nutné si
uvédomit, Ze se jednd o tripletové onemoc-
néni, a jesté v oblasti intronu, proto klasické
celoexomové vysetieni toto onemocnéni
nezachyti. Rychlost diagnostiky je dalezita
vzhledem k nové dostupné |écbé FA od ro-
ku 2024. Cim dFive je lé¢ba zahajena, tim ma
lepsi vysledky pro ovlivnéni progrese (Lynch
et al., 2023). Lékar, ktery ma podezieni na tu-
to chorobu, vypliuje zddanku na genetické
vysetfeni a zasild ji spole¢né s odebranym
vzorkem krve ve zkumavce EDTA, kopii infor-
movaného souhlasu a klinickymi udaji o paci-
entovi na Ustav biologie a lékaiské genetiky
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v ramci Fakultni nemocnice v Motole. V3echny
potiebné informace Ize nalézt na interneto-
vych strankach této kliniky. Je mozné i daného
pacienta konzultovat pfimo s Centrem pro
hereditarni ataxie FN Motol.

Friedreichova ataxie je nejcastéjsi dé-
di¢nou ataxii, ktera je zaroven jednou z nej-
zavaznéjsich. Diagnostikovana byva nej-
¢astéji u mladych pacientd do 25 let véku.
Odhadovana prevalence tohoto vzacného
onemocnéni je v Evropé 2-4/100 000 oby-
vatel. V Ceské republice je prevalence kolem
1/200 000 obyvatel. Vysvétlenim muze byt
nizsi frekvence prenasecl ¢i nedostate¢na
diagnostika (Zumrové et Stovickova, 2024).

Tradi¢né je k FA pfistupovéno jako k neu-
rodegenerativnimu onemocnéni s hlavnim
projevem ataxie, ale dilezité je si uvédomit,
Ze onemocnéni je multisystémové a vyzaduje
komplexni péci (Keita et al., 2022). Ataxie je
kombinovana mozeckova, senzoricka i vesti-
buldrni. S dominanci na dolnich koncetinach
se rozviji smisena paréza, axonalni neuropatie
s absenci slachookosticovych reflexd, poziti-
vita pyramidovych irita¢nich jevl v dasledku
degenerace kostikospinalni drahy. Casné se
rozviji dysartrie. U vétsiny pacientd je pfitom-
na skoliéza a deformita chodidel ve formé pes
cavus. Z ostatnich projevl dochézi relativné
¢asto k postizeni zrakového nervu, k pfitom-
nosti abnormalnich o¢nich pohybd, postizeni
sluchu. Manifestuje se srde¢ni onemocnénive
formé dilatac¢ni kardiomyopatie nebo arytmie,
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Tab. 1. Postup vysetfeni u pacientd s nové zjis-
ténou chronicky probihajici ataxii (Vyhndlkovd et
al, 2019)
Postup
1. krok

Vysetieni

anamestické udaje — osobni a rodinna
anamnéza (tfigenera¢ni rodokmen)

neurologické vysetfeni

zakladnf laboratof — biochemické
vysetfeni vcetne vitaminu B, hormon(
stitné z1azy, cholesterolu, jaternich
testd, dale krevni obraz a diferencial,
serologie lues

MRI'mozku a kréni michy

2. krok | rozsifené laboratorni

vysetfeni — vitamin E, alfafetoprotein,
ceruloplasmin, meéd v moci,

laktat, albumin, kreatinkinaza,
paraneoplastické protildtky, anti-GAD,

antigliadinové protilatky

vysetienf likvoru

elektrofyziologické vysetieni — EEG,
EMG, evokované potencialy

ocni vysetieni

3.krok | genetické vysetreni

1. zékladni panel 10 gend pro dédi¢né
spinocerebeldrni ataxie

2. sekvenovéni nové generace

eventudlné selektivni vysetreni
genU, nebo vysetfeni dédi¢nych
metabolickych poruch

diabetes mellitus (Keita et al., 2022; Delatycki
et al., 2012). Od prvnich pfiznak pfi klasické
formé je vétsina pacientl do deseti let upou-
tdna na invalidni vozik. Nasledkem nemoci
je snizena i priimérna délka Zivota, ktera se
pohybuje mezi 40-50 lety (Keita et al., 2022).
Pricinou Umrti byva nejcastéji srdecni dys-
funkce (Delatycki et al., 2012).

Obr. 1. Patofyziologie drdhy Nrf2 a ovlivnéni omaveloxolenem; u FA vlivem porusené transkripce pro-
teinu frataxinu v mitochondrii dochdzi ke snizeni Fe-S klastrd; to zapficini zvysenou tvorbu reaktivnich
forem kysliku (ROS); ddle prostrednictvim nezndmych mechanismd je ovlivnénd drdha Nrf2 a burika md
ndsledkem toho snizenou obranyschopnost k poskozeni kyslikovymi radikdly; postupné dochdzi k bunécné
smrti; 6k omaveloxolon dokdze zasdhnout do tohoto procesu a ovlivnit zvysenou dostupnost Nrf2; diky
tomu se obnovuje redoxni homeostdza a zlepsuje se mitochondridlni metabolismus (Pilotto et al, 2024)
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Po témér 160 let, co je Friedreichova ataxie
znama, ji provazel pesimismus. V roce 2024
ale pfisla pro pacienty nova nadéje v podobé
prvniho schvaleného specifického léku pro
pacienty s FA. Jedna se o molekulu s ndzvem
omaveloxolon. Je to semisynteticky triterpe-
noid na bazi kyseliny oleanolové. Lék zvy3uje
obranyschopnost bunék pfed poskozenim
oxida¢nim stresem a zabranuje apoptoéze
(Dayalan et al., 2023; La Rosa et al., 2020).

V praxi i ve studiich se pro hodnoceni FA
pouziva specialni Skala — skére FARS (z an-
glického Friedreich’s ataxia rating scale), ¢i
modifikovand verze mFARS (Rummey, 2019).
Skore pak koreluje s délkou trvani onemocné-
ni a s mirou naruseni kazdodennich ¢innosti.

Lék omaveloxolon ve studii MOXle pro-
kazal pokles skore mFARS oproti kontrolni
skupiné s placebem. Zlep3eni bylo dosazeno
u chodicich i nechodicich pacient(l. Zaroven
bylo prokazano zpomaleni progrese oproti
historickym kohortdm (Lynch et al., 2021).

Typicka forma Friedreichovy ataxie zacina
v obdobi dospivani. V pfipadé pacientl se
zacatkem onemocnéniv pozdnéjsim véku se
na diagnézu FA casto nemysli. U dospélych
je vétsi apel, aby si co nejdéle zachovali svo-
ji sobéstacnost, moznost pecovat o rodinu
a byli schopniji i sebe finan¢né zajistit. Proto
je nutné pii podezieni na FA co nejvice zkratit
Cas od zacatku pfiznakl po stanoveni diagné-
zy provedenim genetického vysetfeni. Casné
zahdjeni inovativni terapie dokaze zlep3it kva-
litu Zivota téchto nemocnych.

V nasledujici kazuistice bychom Vam pred-
stavili pfibéh pacienta s pozdnim nastupem
onemocnéni, kterého jeho povolani dovedlo
k diagnostice pomalu progredujicich pfizna-
ka.

Kazuistika

45lety, doposud zdravy muz, pricha-
zi na rutinni kontrolu k zavodnimu lékafi.
Povolanim je fidi¢ ndkladniho vozu. Lékarka
zjistuje celkovou instabilitu pfi chizi a zjev-
nou dysartrii a zvaZuje zdravotni zpUsobilost
k fizeni motorovych vozidel (fidi¢ profesio-
nal - dle pfilohy €. 3 k vyhlasce ¢. 277/2004
Sb. skupina 2) a odesild pacienta k vysetreni
neurologem.

Nejprve svoji cestu za¢ina v ambulantni
sfére. Pacient do této doby nijak vaznéji nesto-
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nal, neni sledovén pro bézné civiliza¢ni choro-
by jako vysoky krevni tlak, diabetes nebo dys-
lipidemie. Léky neuziva. V rodiné prvostup-
novi ptibuzni jsou zdravi, bez zavaznéjsich
onemocnénich v anamnéze, nejsou znamy
problémy s koordinaci. Z odebrané anamné-
zy vyplyva, Ze se u pacienta potize s chizi
a stabilitou postupné zhorsuiji jiz Ctyfi roky.
Zpociatku si vsimal pocitt nahlého ,vyboceni”
do strany, nejistoty ve tmé. Pfiznaky nestabi-
lity vyraznéji neprogreduji, chodi bez opory,
ujde nékolik kilometrd. Béh je pro pacienta
obtizny, jiz neni schopny hrat fotbal ve svém
volném case. Ma velmi lehké potize s feci, bez
poruchy polykéni. Subjektivné vnima i zhor-
$enou jemnou motoriku pravé ruky.

Objektivni neurologické vysetieni odhalu-
je lehkou dysartrii, fec je setfeld a sakadovana,
jinak inervace hlavovych nerv( je intaktni.
Na hornich kon¢etinach je hybnost normal-
ni, taxe je nepresna bilateralnég, reflexy jsou
nizsi symetricky. Na dolnich konc¢etinach je
normalni svalova sila, pyramidové jevy iritacni
jsou negativni, akralné jsou vyhaslé reflexy, bi-
laterélné je lehkd dystaxie a vymizelé vibra¢ni
¢iti. Taktilni ¢iti je povSechné zachovalé. Stoj
je o sirsi bazi, chlize je spasticka, Rombergav
test pozitivni s padem, tandemovou chiizi ne-
zvlada. Na pétefi je pozorovana lehka skolioza,
jiné deformity pfitomné nejsou. Souhrnné je
klinicky pfitomen lehky neocerebelarni i pa-
leocerebeldrni syndrom, syndrom zadnich
provazcU, lehka dysartrie, lehka paraparéza
dolnich koncetin, skoli6za.

Jsou odebréany zékladni krevni testy. Je
doplnéno EMG a MR mozku. Je zjisténa hyper-
lipidemie, MR mozku je s normalnim nélezem.
EMG vysledek je v zavéru popsan jako normal-
ni. Zakladni screening tedy neodhaluje etiolo-
gii symptomu. Z ambulantni sféry je pacient
smérovan na krajské pracovisté k dovysetreni.

Vzhledem k chronicky progredujici ataxii
je pacient odeslan k dal$im rozsifenym krev-
nim testtim, véetné imunologického profilu,
paraneoplastickych protilatek, anti-GAD proti-
latek, HIV a lues screeningu. Ve je bez ndlezu
patologie. EEG vysetienije v normé. Likvorové
vysetfeni se dale neprovadi, je viak ke zvazeni.
Pristupuje se k dalSimu kroku, ktery zahrnuje
genetické vysetieni. Pacient je objednan ke
genetickému poradenstvi v ramci krajské-
ho pracovisté klinické genetiky. Genetik ma
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k dispozici popis neurologickych projevd,
s pacientem doplnuje rodokmen. Na zakladé
téchto informaci je indikovano nejprve vyset-
feni panelu deseti genu pro spinocerebelarni
ataxie. Takto je nalezena expanze tripletli GAA
vice nez 65X v genu pro mitochondrialni pro-
tein frataxin bez pfitomnosti normalni alely.
Na alelach jsou ptitomny bud' dvé expanze,
anebo na jednom chromozomu je pfitomna
expanze a na druhém delece. Genetické vy-
Setieni tak potvrzuje diagnoézu Friedreichovy
ataxie.

Po zjisténi diagndzy je pacientovi navic
doplnéno kardiologické a diabetologické vy-
Setieni, vzhledem k vyssi frekvenci onemoc-
néni srdce a pankreatu v rdmci multisystémo-
vého postizeni pfi FA. Diabetes ani srde¢ni
poruchy nejsou u pacienta prokazany.

Z krajského pracovisté s vysledky vyset-
feni a s potvrzenou diagnézou je pacient re-
ferovan do Centra pro hereditarni ataxie FN
Motol, kde nasledné bude probihat dalsi dis-
penzarizace. V centru je upfesnéna klasifikace
onemocnéni na tzv. very late-onset formu FA,
je zazddano o schvaleni |é¢by Iékem oma-
veloxolonem. Zdravotni zpUsobilost k fizeni
motorovych vozidel je uznana do konce roku
2025, kdy bude dalsi pfezkoumani.

Diskuze

Friedreichova ataxie s pozdéjsim nastu-
pem v dospélosti patii mezi atypické formy
tohoto onemocnéni. Jedna se o late-onset
formu se zacatkem po 25. roku véku, nebo
very late-onset formu se zacatkem po 40.
roku. Pocty jedincl s témito formami jsou
nizké — asi 15% z celkového poctu FA (Lecocq
etal., 2016). | kdyz nemocni maji ndlez na obou
alelach, zacatek prvnich priznak je posunu-
ty do dospélého véku a zaroven progrese je
vyrazné pomalejsi oproti typické formé. Zde
se uplatnuje tzv. fenomén anticipace. Obecné
plati, Ze ¢im vice amplifikaci triplet obsahuje
mutovany gen, tim dfive se nemoc manifes-
tuje a takeé rychleji progreduje.

Pozdni formy maiji odlisny klinicky obraz,
proto jsou naro¢né;jsi na rozpoznani a také veli-
ce Casto je stanovena Spatnd diagndza (Fearon
etal., 2020). Méné se u pacientll objevuje tézka
dysartrie, snizend vybavnost reflexti, amyotro-
fie, svalova slabost, axondlni senzorickd neu-

ropatie. Také je mensi vyskyt extraneurdlnich
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postiZeni jako skolidza, deformita nohou, kardi-
omyopatie. Naopak vice se objevuje spasticka
ataxie (Lecocq et al., 2016).

N4s pacient se stanovenou very late-onset
formou FA odpovida zmifiované atypické for-
mé. Jeho pfiznaky jsou lehké az stfedné tézké,
neni jasny nélez neuropatie na EMG, prozatim
kromé skoliézy nebyly zjistény jiné extraneural-
ni pfiznaky. Signifikantni je i pomala progrese.
Tento fenotyp mohl uniknout pozornosti a pa-
cient by po dlouha Iéta neznal svoji diagné-
zu. | kdyz pfiznaky mohou byt mirné, tak pro
nemocné predstavuji rGzny stupen disability,
€0z ma pro pacienty a jejich rodiny vyznamné
socioekonomické konsekvence. Nihilismus,
ktery provazel stanoveni diagnézy FA, se nyni
rozplynul v podobé nového léku, jenz mlze
zpomalit progresi onemocnéni a prodlouzit
obdobi, kdy je pacient sobéstacny.

O to dulezitéjsi roli hraje prdvé moznost
genetického vysetieni pacientd, které je kli-
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