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) PREHLEDOVE CLANKY
FRIEDREICHOVA ATAXIE — CO JSME SE NAUCILI ZA 160 LET

mUze byt zfetelné vyjadiena spasticita, ty-
pickd je hypo- az areflexie a v kontrastu s ni
dobfe vybavné extenéni pyramidové jevy
(Abrahéao et al., 2015; Pandolfo, 2009). Otazka
pfitomnosti ¢i absence Slachosvalovych re-
flex(i na dolnich koncetinach vyvolévala mezi
odborniky v 90. letech 19. stoleti rozporuplné
nazory. Néktefi tvrdili, ze FA nelze oficidlné
diagnostikovat, pokud je mozné tyto reflexy
vyvolat, zatimco jini konstatovali, Ze reflexy
u FA mohou byt zachovany (Hodge, 1897;
Ladame, 1890). Dnes vime, Ze zachovana vy-
bavnost $lachosvalovych reflext je obvykle
popisovana pfiblizné u 25 % geneticky veri-
fikovanych FA pacientl s adultnim nastupem
prvnich ptiznakd a atypickym pribéhem ne-
moci (pyramidové irita¢ni jevy mohou v tomto
pfipadé naopak chybét) (Diehl et al., 2010).
Postupné dochdzi k poruse vibra¢niho ¢iti
a polohocitu nasledkem zasazeni perifernich
nervd a senzitivnich miSnich drah. S progresi
nemoci klesad schopnost vnimani jemného
doteku, bolesti a tepelnych podnétl (Abrahdo
et al., 2015; Pandolfo, 2009). Re¢ je typicky
dysartricka, sakadovand, tempo fedi je po-
malé. MGze se téz vyskytovat nepfirozené
kolisani sily hlasu, hypernazalita ¢i nepravi-
delné artikula¢ni kolapsy dodavajici reci raz
Lopilosti” (Brendel et al., 2013; Schirinzi et al.,
2020; Vogel et al., 2017).

FA je onemocnéni multisystémové a vedle
neurologickych pfiznakd mlze byt pfitomno
postizeni kardiovaskularniho, endokrinniho
nebo muskuloskeletdIniho systému a soucasti
klinického obrazu byvaji i autonomni obti-
ze. Sekundarni kardiovaskularni komplikace
se objevuji az u dvou tietin pacientl a za-
hrnuji zejména kardiomyopatii pfipominaji-
ci kardiomyopatii hypertrofickou (Abrahdo
et al., 2015; Pandolfo, 2009). V pozdéjsich
fazich onemocnéni jsou nemocni s vétsi
pravdépodobnosti ohrozeni vyskytem poruch
srde¢niho rytmu a méstnavého srde¢niho
selhani, které predstavuji nejcastéjsi pficinu
smrti u pacientl s FA. Primérny vék doziti
se pohybuje kolem 37,5 let (Tsou et al., 2011).
Priblizné u 30 % pacientl se vyvine diabetes
mellitus, ktery nelze jednoznaéné a jedno-
duse klasifikovat jako typ | nebo Il a mdze
byt navic parcialné refrakterni na konven¢ni
l1é¢bu (Cnop et al., 2013). Klinicky obraz FA
dale v rlizné mife zahrnuje skolidzu, jez mize

pfedchézet ostatnim pfiznakim, a charakte-
ristické deformity nohou jako pes cavus ¢i
pes equinovarus. Pravé zavaznost poskozeni
jednotlivych organd mize znac¢né ovlivnit
vlastni pribéh nemoci a vyrazné limitovat
délku zivota pacientl (Abrahao et al., 2015;
Pandolfo, 2009).

Racionalné-ekonomicky
diagnosticky proces

Ackoli dnes stojime na prahu éry teleme-
diciny a uméla inteligence pomaly, ale jisté
pronika do naseho bézného Zivota, nenahra-
ditelnou roli ma nadale osobni kontakt s pa-
cientem, jeho pravidelné, peclivé sledovani
a zkusenosti Iékare. Proto se diagnostika FA
klasicky opira o dikladnou anamnézu a fy-
zikalni vySetfeni. Nalez symptomu ataxie
spousti pomérné slozity diferencialné-
diagnosticky proces. Podrobny algoritmus
diferencialni diagnostiky ataxii pfesahuje
ramec tohoto textu, esencialné dulezité
vsak je rozpoznat ptiznaky, které dopro-
vazeji onemocnéni ziskana - lécitelnd,
resp. dostupnou lécbou vice ¢i méné
ovlivnitelna - nikoli dédi¢né podminé-
na (v détském véku jde napfi. o dasled-
ky kongenitalniho postizeni centrdiniho
nervového systému, expanzivni procesy
zadni jamy lebni, zanéty ¢&i chronické vita-
minové deficience; u dospélych se jedna
obzvlasté o cévni onemocnéni, roztrouse-
nou sklerdzu, systémové choroby, endokrin-
ni poruchy nebo nékteré paraneoplastické
syndromy). Jednozna¢né vylouceni viech
ziskanych onemocnéni predstavuje hlavni
kli¢ k uspéchu. Uz v této fazi diagnostiky je
nezbytna multioborova spoluprace. Kromé
zékladniho hematologického vysetfeni krve
vcetné diferencialniho rozpoctu leukocytd,
biochemické analyzy spolu s iontogramem,
vysettenim hladin hormon stitné zlazy a vi-
tamind (zejména vitaminu E a vitamin( sku-
piny B), glykovaného hemoglobinu, sedimen-
tace, vysetieni moci je vhodné doplnit imu-
nologicky, revmatologicky screening a také
zékladni onkoscreening. Z neurologického
hlediska doplfiujeme predevsim magnetic-
kou rezonanci (MR) mozku a kréni michy, pfi-
padné vysetfeni elektrofyziologickd a lum-
balni punkci. Vybér daldich diagnostickych
metod a specializovanych test se samo-
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ziejmé odviji od vysledkll vysetieni pred-
chozich. Po vylouceni ziskanych pfi¢in pfi-
tomného syndromu spinocerebelarni ataxie
se nam okruh pro uréeni spravné diagndézy
zUzi jen zdanlivé. V dalSim kroku mame totiz
na vybér z vice nez dvou stovek dédi¢nych
chorob, jejichz prolinajici se symptomy dia-
gnosticky proces nijak neuleh¢uji (Paulasova
Schwabovd, 2018; Zumrova, Kopeckova et al.,
2007; Zumrova, Musova et al., 2007).
Abychom mohli nemoc diagnostikovat,
je potfeba na ni v prvni radé myslet. Ani pfi
soucasnych sofistikovanych moznostech a po-
krocilych bioanalytickych laboratornich meto-
déch nelze plodné vysetiovat genom/exom ¢i
naslepo indikovat celou fadu specifickych en-
zymologickych a molekuldrné-genetickych
vysetieni. Je doporuceno provést vysetieni
genetickym panelem ataxii, jehoz soucasti je
i FA. Toto vysetfeni se v rdmci CR provadi na
Ustavu biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK
a FN Motol. Diagnézu FA pfi ddvodném po-
dezieni na tuto klinickou jednotku tedy po-
tvrdi, pfip. vylouc¢i molekuldrné-genetické
vysetieni genu FXN. Je potieba zdliraznit, ze
FA, jakozto onemocnéni zplsobené expanzi
tripletd v nekédujici oblasti, neni detekova-
telné celoexomovym sekvenovanim. Mezi
dalsi indikacni kritéria cileného genetické-
ho testovani patii vysetieni prfenaselstvi FA
u rodinnych pfislusnikd diagnostikovanych
pacientd, u partner(l pfenasecud a vysetieni

prenatalni.

Omaveloxolon - nova nadéje pro
pacienty s FA. Svita na lepsi casy?

Obecné Ize terapeutické intervence u FA
rozdélit do dvou kategorii. Prvni skupina te-
rapeutik véetné genové terapie se zaméfuje
na zvyseni, resp. obnovu hladin frataxinu.
Druha skupina zahrnuje pfistupy orientova-
né na zvraceni nasledku ztraty frataxinu na
tkanové urovni, jakym je napfiklad mitochon-
dridlni dysfunkce (Boesch et Indelicato, 2023;
Gunther et Lynch, 2024; Indelicato et Bosch,
2018). V terapii FA bylo dosud v klinickych
hodnocenich testovdno mnoho molekul roz-
li¢né povahy (latky snizujici oxidativni stres
a zlepsujici funkci mitochondrii chelaty Zeleza,
stabilizatory/aktivatory/substituenty frataxinu
neurotrofické faktory léc¢iva zvysujici expre-
si genu pro frataxin a dalsi molekuly, avsak
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