podminénych ataxii pro nas zlstava trvalou,
nejen terapeutickou vyzvou.

Friedreichova ataxie

Friedreichova ataxie (FA) je geneticka,
progresivni a invalidizujici neurodegenera-
tivni porucha hybnosti doprovézena cetnymi
non-neurologickymi pfiznaky, s typickou ma-
nifestaci pfed 20. rokem véku. Pfedstavuje nej-
Castéjsi autozomalné recesivni (AR) dédi¢nou
ataxii, a zaroven viibec nejcastéjsi typ here-
ditérni ataxie v ramci kavkazské populace.
| pfesto ale spada do kategorie vzacnych
onemocnéni, v Ceské republice (CR) ji trpi
asi 50 pacientu (je otazkou, nakolik je toto
onemocnéni poddiagnostikovano). FA byla
poprvé popsana Nicolausem Friedreichem,
némeckym patologem a profesorem me-
diciny (Delatycki et al., 2000; Schulz et
Pandolfo, 2013). Friedreich ve svych pracich
popsal onemocnéni u deviti ¢lent ze tii rodin
a v roce 1876 vyslovil pfedpoklad dédi¢né
povahy poruchy (Koeppen, 2013; Schulz et
Pandolfo, 2013). Objevit geneticky defekt, kte-
ry je podkladem FA, v3ak trvalo celych 120 let
(Campuzano et al.,, 1996; Schulz et Pandolfo,
2013). Identifikace mutace v genu kédujicim
frataxin (FXN) akcelerovala rychly vyvoj v obo-
ru a FA se zéhy stala modelovou poruchou.

Funkce frataxinu zatim neni pIné objasné-
na, postupné viak bylo zjisténo, Ze jde o esen-
cialni mitochondridlni protein, zajistujici ho-
meostazu Zeleza v mitochondriich a v pfipadé
jeho nedostatku se zvy3uje nachylnost téchto
organel k oxidativnimu stresu. Podstatou FA
je tedy mitochondrialni dysfunkce v ddsledku
snizené exprese genu FXN pro protein frata-
xin. Neptiznivé ovlivnény jsou energeticky
narocné burky jako neurony, kardiomyocyty
nebo pankreatické beta buriky zavislé na pro-
dukci adenosintrifosfatu (ATP). Na molekularni
urovni se jedna o poruchu zptsobenou abnor-
malni expanzi trinukleotidového repeatu GAA
(nukleotidy guanin-adenin-adenin) v prvnim
intronu genu pro mitochondrialni FXN, lokali-
zovany na dlouhém raménku 9. chromozomu
(Schulz et Pandolfo, 2013; Synofzik et Németh,
2018). V normalni populaci byva pocet GAA
triplett < 30. Zhruba u 96-98 % pacientl
s FA je detekovana amplifikace repetic GAA
az na 66-1 700 kopii na obou alelach genu
FXN (u 2-4 % nemocnych byly popsény jiné
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mutace vdaném genu, resp. na jedné alele do-
chazi k expanzi GAA tripletd, na druhé k bodové
mutaci) (Campuzano et al., 1996; De Castro et
al., 2000; Galea et al., 2016; Koeppen, 2011;
Montermini et al., 1997; Pandolfo et Pastore,
2009; Synofzik et Németh, 2018).

| pies kontinudlni intenzivni vyzkum z{sta-
va zatim FA nevylécitelnou nemoci. Podobné
jako v pfipadé mnoha jinych neurodegenera-
tivnich chorob byla i u pacientt s FA az dosud
hlavnim tézistém terapie pouze symptomatic-
ké lé¢ba. Situace v zemich Evropské unie se
zménila letos ptichodem nového léku, prvni-
ho svého druhu - first-in-class, jenz zasahuje
pfimo do patofyziologie nemoci a pfinasi pa-
cientdm nadéji na zpomaleni progrese one-
mocnéni a vyznamné zlepseni kvality Zivota.

Klinicky obraz

| kdyz se prvni ptiznaky FA objevuji cha-
rakteristicky ve druhé dekadé Zivota ve véku
mezi 10 a 15 lety, jsou znamé i formy s casnym
nastupem do 10. roku véku, a také formy po-
zdni - tzv. late-onset FA (LOFA) s prvnimi
symptomy po 25. roku nebo very late-onset
FA (VLOFA) se zacatkem rozvoje ptiznakl az
po 40.roku. V literatufe jsou zdokumentované
pfipady stanoveni diagnézy FA ve druhém
roce, ale i v 80 letech. Obecné plati, ze ¢im
dfive nemoc propukne, tim rychlejsi a horsi je
jeji vyvoj (Bhidayasiri et al., 2005; Bidichandani
et al,, 2000; Parkinson et al., 2013). Pfizna¢ny
klinicky obraz (Obr. 1) je disledkem predevsim
kombinované ataxie jak zadnéprovazcové,
tak mozeckové, aviak svij podil zde maji téz

Obr. 1. Charakteristicky klinicky obraz pacientd s FA
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projevy postizeni horniho i dolniho moto-
neuronu, vytvarejici obraz smisené parézy
s akcentem na dolnich koncetinach. Kromé
degenerace a abnormélniho vyvoje mozecku
amichy se tak uvadii poskozeni ve smyslu pro-
gresivniho ubytku bunék v gangliich zadnich
misnich korend, jader hlavovych nervi, posko-
zeni mozkového kmene, kortikélnich, vestibu-
larnich drah vcetné periferni vestibulopatie
(Fahey et al., 2008; Koeppen, 2011; Pandolfo
et Pastore, 2009). Pfiznaky FA byvaji zpocat-
ku nespecifické ve smyslu zakopavani, ¢asto
rodici interpretovaného jako neobratnost,
pficemz obtiZe se typicky zhor3uji ve tmé / po
zavieni odi. Po par letech se za¢ina zhorSovat
chiize a rovnovaha, dochazi k ¢astym paddim,
relativné ¢asné se objevuji poruchy artikulace
a polykani. S progresi stavu je velka ¢ast ne-
mocnych odkdzana na invalidni vozik. Vétsina
pacientl ztrati schopnost chodit, stat nebo
dokonce sedét bez opory do 10-15 let od za-
¢atku nemoci (Abrahéo et al., 2015; Pandolfo,
2009). Kognice zlstava obecné dobte zacho-
vana, nicméné byly zjistény urcité diskrétni
abnormity pfedevsim v exekutivnich funkcich
(Corben et al., 2006). Zcela dominantni je za-
vazné fyzické postizeni, které ma rozsahly
dopad na osobni i profesni rozvoj osobnosti.

V objektivnim neurologickém nélezu byva
patrna progredujici atakticka chlize, neoce-
rebeldrni symptomatika s intené¢nim tremo-
rem, nystagmus, rzné zavazné poskozeni
zraku asociované s atrofii zrakového nervu,
nezfidka je onemocnéni spojeno s poruchami
az ztratou sluchu. Na dolnich koncetinach

PORUCHY PORUCHY PORUCHY ZRAKU,
ROVNOVAHY RECI SLUCHU
A KOORDINACE
oo FRIEDREICHOVA ... DIABETES
SKOLIOZA ATAXIE MELLITUS
DEFORMITY KOGNITIVNI FUNKCE o
NOHY NEJSOU ZASAZENY SR iy
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