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Friedreichova ataxie

Friedreich’s ataxia

Souhrn

Friedreichova ataxie je autozomalné recesivné dédi¢né multisystémové onemocnéni, které
figuruje v neurologickém povédomt jiz vice nez 160 let. Jeho genetickd podstata byla odhalena
v roce 1996 a od té doby je vynakldddno znacné Usili na objasnéni funkce produktu mutovaného
genu FXN — frataxinu. Cilem je najit optimalni biologickou ¢i genovou lécbu této jinak
nezadrzitelné progredujici choroby, invalidizujici nositele bialelické mutace v fadu let od pocatku
onemocnéni. V soucasnosti je k dispozici prvnf lécivo schvdlené cilené pro Friedreichovu ataxii,
dalsi jsou v rdznych stadiich klinickych studif. Tato skutecnost vede ke zcela jinému pohledu na
nutnost v¢asné diagnostiky choroby na Urovni analyzy DNA; je tfeba revidovat ndlezy u pacientd
s progreduijici ataxif, u nichz zatim nebyla molekuldrné-genetickd diagnostika provedena, a cilené
na moznost Friedreichovy ataxie pomyslet i u pacientl s kardiomyopatif ¢i progreduijici skoliézou.
Clanek shrnuje dosavadni poznatky o Friedreichové ataxii, upozorfiuje na nové objevené piiznaky
choroby i aktudlni poznatky ohledné metabolizmu frataxinu. V zadvéru jsou shrnuty soucasné
sméry vyzkumu cilené é¢by.

Abstract

Friedreich’s ataxia is an autosomal recessive inherited multisystem disorder that has been in
neurological awareness for more than 160 years. Its genetic basis was discovered in 1996, and since
then considerable efforts have been made to elucidate the function of the product of the mutated
FXN gene - frataxin. The goal is to find an optimal biological or gene therapy for this otherwise
relentlessly progressive disease, which disables the carrier of the biallelic mutation within a few
years of the disease onset. Currently, the first drug is available, approved specifically for Friedreich’s
ataxia, while others are in various stages of clinical trials. This fact leads to a completely different
view of the necessity of early diagnosis of the disease at the level of DNA analysis; it is necessary
to revise the findings in patients with progressive ataxia in whom the molecular genetic diagnosis
has not yet been performed, and to consider specifically the possibility of Friedreich’s ataxia also in
patients with cardiomyopathy or progressive scoliosis. The article summarizes current knowledge
about Friedreich’s ataxia, draws attention to the newly discovered symptoms of the disease, and
provides insights into the metabolism of frataxin. In conclusion, the current directions of targeted
treatment research are summarized.
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Uvod

Friedreichova ataxie (FA) je autozomalné re-
cesivné dédi¢né onemocnéni, které zpU-
sobuje progresivni ataxii, dysartrii, poru-
chu polohocitu a vibra¢niho ¢iti, ale i fadu
dalsich neurologickych ¢i jinych somatic-
kych priznakul, které se mohou manifesto-
vat béhem vyvoje onemocnéni. Nenf vsak
vyjimkou, ze skoliéza nebo kardiomyopa-
tie mUZe predchazet neurologické manifes-
taci [1]. Progrese choroby zplsobuje v fadu
let az desitek let poruchu mobility, pficinou
smrti mohou byt ¢astéji nez v bézné popu-
laci srdecnf selhédni, déle zavazny diabetes

mellitus ¢i vyraznd progrese neurologickych
projevd [2-7].

Onemocnéni bylo popséano Nikolausem
Friedreichem v roce 1861. Jeho geneticka
podstata (amplifikace guanin-adenin-ade-
nin [GAA] v 1. intronu genu FXN ulozeném
na dlouhém raménku 9. chromozomu) byla
nalezena o 135 let pozdéji, v roce 1996 [8].
V poslednich letech byly u¢inény velké po-
kroky ve studiu produktu postizeného
genu - frataxinu. Jednd se o mitochon-
dridInf protein hrajici roli v mitochondridlnf
biogenezi Fe-S klastri a tim sekundarné
v redoxnf katalyze, betaoxidaci lipidd, re-

gulaci genové exprese a v opravé/replikaci
DNA [9-12].

Poznamky z historie

Friedreichova ataxie je onemocnéni zndmé
od 18. zaff roku 1861, kdy némecky patolog
a neurolog profesor Nikolaus Friedreich pre-
zentoval na Kongresu némeckych pfirodo-
védcl a Iékafl prvnich Sest pacientl (bratr
a sestra z jedné rodiny a Ctyfi sourozenci
z rodiny druhé - tfi sestry, jeden bratr) s ob-
tizemi zac¢inajicimi kolem puberty [13]. Zpo-
¢atku u nich dominovaly ataxie, dysartrie,
postupné se rozvijely porucha citi, svalova
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slabost, skoliéza, deformity nohou a u né-
kterych byla pfitomna kardiomyopatie. Pfi-
znaky lokomotorické ataxie se znacné lidily
od pfipadd, které dva roky predtim popsal
pod stejnym nazvem jako samostatnou jed-
notku Duchenne [14]. Diskuze ohledné ob-
sahu vyrazu ,lokomotorickd ataxie” pokraco-
vala fadu let a Ucastnila se ji fada pfednich
védcl a lékard té doby — napf. Eisenmann,
Hasse, Kussmaul, Virchow, Mobius, Grasset,
Strumpel, Gowers, Charcot aj. [15].

Friedreich sledoval své pacienty po dobu
14 let, u Ctyf z nich proved| patologicko-ana-
tomické autopsie. Rozpoznal axonalni zten-
¢ovani dorzalnich misnich kofend, popsal
atrofizaci nuclei gracilis i drobné léze fas-
ciculi anterolaterales, degenerujici vlakna
v corpores restiformes. Na zékladé svych po-
zorovani a vysetfeni poté publikoval v letech
1863-1877 celkem pét praci, aviak stéZejni
byla jeho posledni prace z roku 1877 a jeji
postscriptum ze stejného roku [16]. Béhem
let sice postupné krystalizoval obraz bu-
douci samostatné nozologické jednotky,
avsak tehdejsi, jesté zdaleka ne rozvinuté
neuroanatomické poznatky i omezené vyse-
tfovaci moznosti mu neumoznily postihnout
viechny aspekty onemocnéni. Friedreich se
zpocatku domnival, Ze se jednd o dUsledky
chronické spindini leptomeningitidy, teprve
v roce 1876 zvazuje na zékladé rodinnych
anamnéz i moznost dédi¢ného onemoc-
néni; dédi¢nost vsak spojoval pouze s néle-
zem abnormalné tenkych axond kmene, coz
povazoval za vrozenou patologii a dispozici
k zédnétlivému onemocnéni michy. V prv-
nich pracich jesté nebyla uvedena absence
slachosvalovych reflexd, kterou popsal v roce
1875 jeho zak Wilhelm Heinrich Erb [17]. A¢-
koliv Friedreich velice usiloval o zlepsenf dia-
gnostiky a lé¢by onemocnéni michy a jeho
prace obsahovaly podrobny makroskopicky
a mikroskopicky popis postizenych misnich
struktur, musel celit fadé nazord, Ze se nejedna
0 novou samostatnou chorobu, ale nejspise
o pfipady lues ¢i RS. Teprve v roce 1882 shr-
nuli Augus Brousse etal. dosavadni poznatky
0 onemocnéni prezentovaném Friedreichem
a zddraznili, Ze se jedna o samostatnou jed-
notku, pro kterou navrhli nazev Friedreichova
ataxie [18]. Ten se vak plné ujal az v roce 1884,
dva roky po Friedreichové smrti, kdy Charcot
pri své predndsce v Salpétriere prezentoval
mladého pacienta s dédi¢nou ataxii a uznal,
Ze se jedna o specidini pfipad lokomotorické
ataxie, kterd je sice velmi podobnd RS, ale z&-
roven i velmi odlisnd - a také on ji nazyval
Friedreichovou ataxif [19].

Béhem dalsich let se nové poznatky o FA
objevovaly sporadicky. Nelze vsak pominout
praci Hardingové z roku 1981, velmi peclivé
klinicky zpracovany soubor 115 pacient(
790 rodin, ktery uz jasné potvrzoval autozo-
malné recesivni dédi¢nost [17]. Na objasneni
mutace viak bylo tfeba pockat jesté dalsich
15 let. V roce 1996 publikovali Campuzanova
etal. pfelomovy clanek, ve kterém popsali
intronovou GAA repeatovou expanzi v genu
X25na9.chromozomu [8]. Presto je zajimavé,
Ze dle publikac¢nich dat v MedLine bylo v le-
tech 1993-2011 (v prbéhu 18 let) publiko-
vano stale pouze 39 praci s touto tematikou,
teprve od roku 2012 se zacina zajem o Fried-
reichovu chorobu oZivovat a za poslednich
12 let jiz na heslo ,Friedreich’s ataxia” vy-
hleda MedLine 673 vysledkd.

Na rozdil od fady jinych, zejména autozo-
malné dominantné dédi¢nych ataxii, jejichz
jména v genetické ére s objevem kauzélnich
mutaci zanikla, Friedreichova ataxie pretr-
vala jiz vice nez 160 let; v nékterych aspek-
tech sice stale odoldva nasemu poznéni, ale
soustredéné celosvétové usili nyni vede k ci-
lené biologické lé¢bé a na genové terapii se
také intenzivné pracuje.

Prevalence

Friedreichova ataxie je onemocnéni ozna-
¢ované jako vzacné, tedy ve smyslu mezi-
narodné uznané dohody postihuje méné
nez 5 osob/10 000 obyvatel. Nejcastéji uva-
déné odhady prevalence FA jsou mezi
2-4/100 000 obyvatel, ackoli primarni zdroje
téchto vypoctl ¢asto nejsou explicitné uve-
deny [20]. Toto cislo je hluboko pod pra-
hem stanovenym predpisy o léc¢ivech pro
vzacna onemocnéni jak Evropé, tak ve Spo-
jenych statech americkych, i kdyZ publiko-
vana data jsou zfejmé zatizena nékterymi
chybami. Jednou z nich je 3irsi soucasné kli-
nické spektrum molekuldrné-geneticky dia-
gnostikovanych pacientl, neZ byla pvodné
uddvana klinickd kritéria, coz mize vést
k podhodnocenf poctu diagnostikovanych
pacientd. Prevalence je také ovliviiovana po-
zornosti, jaka se v urcité populaci onemoc-
nenf vénuje.

Friedreichova ataxie je nejcastéjsi dédi¢na
ataxie, kterd pfedstavuje pfiblizné 50 %
vsech pripadl ataxie a pfiblizné 75 % u pa-
cientl mladsich 25 let [21]. Pfehled vyskytu
FA v evropskych zemich, ktery zpracovali
Vankan etal. v roce 2013, odhalil, Ze preva-
lence FA v Evropé vykazuje velké regiondlni
rozdily s gradientem prevalence od zapadu
na vychod. Nejvyssi Urovné jsou pozorovany

v severnim Spanélsku, na jihu Francie a Irska,
nejnizéi Urovné ve Skandinavii [22]. V CR je
soucasna incidence 1/200 000 obyvatel.

Ve svété je FA v kavkazké populaci rozsite-
néjsi nez v kterékoli jiné rase a predpoklada
se, ze mutace pochézi od spolec¢ného evrop-
ského predka [23,22]. Jeji manifestace je na-
|ézana u pacientl pochdazejicich z Evropy, se-
verni Afriky, Stfedniho vychodu nebo Indie.
V USA se vyskytuje u bélochd s prdmeérnou
prevalenci 3-4 na 100 000 pfipadl [24-27].
Pfipady jsou velmifidce pozorovany v subsa-
harské Africe, Cin&, Japonsku a jihovychodni
Asii [20]. Frekvence prenasecd FA se odha-
duje na 1 ze 75 lidi [27].

Patofyziologie

V soucasnosti je FA jesté stale nékterymi au-
tory fazena mezi onemocnéni neurodege-
nerativni, i kdyz by ji, jak bylo nastinéno vyse,
jiz fadu let sluselo oznaceni onemocnéni
neurogenetické a v poslednich letech s no-
vymi poznatky o funkci frataxinu i onemoc-
néni neurometabolické.

Zékladnim problémem je relativni ne-
dostatek produktu genu FXN, tedy frata-
xinu. Hned v Uvodu je tfeba podotknout, Ze
viechny fyziologické funkce frataxinu i do-
pady jeho poruseného metabolizmu sice
pomdahaji objasnit patofyziologii FA, avsak
vyzkum neni zdaleka dokoncen.

Deplece frataxinu vzniké v dasledku mu-
tace genu FXN, kterd je z 96 % zpUsobena
zmnozenim repetic GAA na obou alelach,
ve 4 % se na patologii podili bodové mutace
¢i delece genu FXN na jedné z alel. Viechny
mutace zpUsobuji snizeni (nikoliv chybénil)
celkové hladiny funkeniho frataxinu.

Zjednodusené |ze fici, ze v historické po-
sloupnosti bylo pfi studiich bunéc¢nych tkanf
a modell nejprve zjisténo, Ze se frataxin
podili na mitochondridlni homeostaze ze-
leza [28], a teprve pokracovani této linie vy-
zkumu obratilo pozornost k poklesu Fe-S
klastrovych enzymd — a to jak mitochondrial-
nich, tak i extramitochondridlnich [28-33].
Fe-S klastry se nachazi v mitochondriich, cy-
tosolu, endoplazmatickém retikulu a jadre.
Prispivaji k dychani, homeostaze Zeleza, bio-
syntéze hemu, oxidativn{ fosforylaci, cyklu
kyseliny citronové a replikaci ¢i opravé DNA
i regulaci dalsich drah. Jsou napf. vyuzivany
jadernymi DNA polymerdzami a helika-
zami [34-36], cytosolovymi enzymy — napf.
inhibitor RNazy L1 (RNase L Inhibitor 1; Rli1)
a adenosintrifosfatdzou (ATPazou) zapoje-
nou do syntézy proteinl [37] i enzymy mi-
tochondridlnimi, kde jsou kofaktory fady en-
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Obr. 1. Biosyntéza Fe-S clastr(i - Uloha frataxinu (volné podle [57]).
ACP - acylovy nosic¢ proteinu; ISD — aktivator cystein desulfurdzy. Jednotlivé kroky biosyntézy jsou popsany v textu.
Fig. 1. Biosynthesis of Fe-S clusters - the role of frataxin (quoted freely according to [57]).
ACP — acyl-carrying protein; ISD — cysteine desulfurase activator. The individual steps of biosynthesis are described in the text.

zym se zakladnimi funkcemi v produkci ATP
¢i funkcich Krebsova cyklu [38-40].

Jakykoli defekt v jejich biosyntéze vede tedy
k ¢etnym metabolickym defektdim v¢. globaini
mitochondridni dysfunkce [29/41,42]. Je ovliv-
néna produkce energie, zvysena citlivost na
oxidativni stres [43], dochazi i k sekundarnimu
poklesu biosyntézy hemu v dUsledku defektu
ferrochelatdzy [31,44-46]. Tato komplexnf ne-
rovnovaha aktivity vede k tvorbé volnych kys-
likovych radikéll jak v mitochondridlni matrici,
tak v cytosolu, coz Usti v depleci glutathionu
a zvysené peroxidaci lipidd [9].

U pacientl s FA se predpokladalo, ze oxi-
dativni stres je dUsledkem produkce reaktiv-
nich forem kysliku katalyzovanych volnym
zelezem hromadicim se v mitochondriich
(Fentonova reakce) a zhorsené signalizace
oxida¢niho stresu hlavnim reguldtorem
NRF2 (NF-E2 related faktor; faktor souvisejici
s NF-E2; NF-E2 = nuclear factor erythroid 2;
jaderny erytroidni faktor 2), ktery umoznuje
reaktivni formy kysliku hromadit [11].

Na zdkladé bunécnych modeld i studii
invivo v¢. studii pacientd s FA se vsak v sou-
Casnosti ukazuje, Ze hlavni roli v patogenezi

FA mUze hrat ferroptéza, jeden z relativné
nové objevenych mechanizmd bunécné
smrti [47]. Ferroptdza je spousténa akumu-
laci intraceluldrniho Zeleza (nikoliv jinych
kovd) a peroxidaci lipidd. Je morfologicky,
biochemicky a geneticky odlisnd od apo-
ptozy, nekrozy a autofagie. Na rozdil od jiz
dfive objevenych typd bunécné smrti bylo
transmisni elektronovou mikroskopii proka-
zano, ze pro bunky podléhajici ferroptéze
jsou charakteristické strukturdlni zmény
s mensimi mitochondriemi a se zvysenym
mitochondridlnim membranovym potencia-
lem. Chybf klasickd kondenzace chromatinu
typickd pro apoptdzu ¢i ruptury bunécné
stény pozorované u nekrézy [48]. Podrob-
nosti ferroptézy jsou stale predmétem zkou-
mani, ale je jiz znamo, Ze béhem poslednf
faze procesu zpUsobuje pfima nebo ne-
pfimé& inaktivace fosfolipidhydroperoxid
glutathionperoxidazy 4 (GPX4) akumulaci
peroxidovanych polynenasycenych mast-
nych kyselin, coz nakonec vede k bunécné
smrti [49]. Turchi etal. publikovali v roce
2020 prehledny ¢ldnek zabyvajici se typic-
kymi markery ferroptézy u FA a konstato-

vali, Ze pfiznaky bunécné smrti zprostfedko-
vané Zelezem (zvysend produkce lipidovych
peroxidd a nasledné zvysenf jejich odvoze-
nych produktt, napt. malondialdehydu), byly
v plazmé pacientl s FA potvrzeny. Kromé
toho byly u pacientl zjistény nizké hladiny
glutathionu a $patna aktivita GPX, zejména
GPX4, coz také potvrzuje souvislost mezi fe-
rroptdzou a patofyziologii FA [50].

Kompletizace dosavadnich znalosti vedla
v roce 2013 [51] k zavéru, ze frataxin nenf
obecny zasobni protein vézici zelezo (jako
ferritin), jak se v pocétcich vyzkumu predpo-
kladalo, ale je zapojen pfimo do biosyntézy
Fe-S klastrl a ostatni nalezené, vyse zkra-
cené popsané patologie jsou pfimym dU-
sledkem defektu biogeneze tohoto evo-
lu¢né velmi starého koenzymu [10,45,52-54].

Z&kladnf funkci frataxinu je tedy pomoci
vytvorit Fe-S klastr a zabudovat ho do en-
zymU pottebujicich tuto prostetickou sku-
pinu [55,56]. Zd4 se, Ze jedinecnou funkci fra-
taxinu je urychleni klicového kroku pfenosu
siry mezi dvéma slozkami [57].

Primarnim mistem biosyntézy Fe-S klastr(
je mitochondrie. Jedna se o sloZity proces, ke
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Tab. 1. Korelace genotyp/fenotyp Friedreichovy ataxie (volné podle [63]).
Klinickd diagn6za/geneticka diagnéza
Klinické priznaky typicka EA/ atypicka !:A/ typicka F/-\,/ atypicka F/:\/ CR )
potvrzend FA  potvrzend FA nepotvrzena FA nepotvrzena FA potvrzena FA
pocet 29 pocet 9 pocet 3 pocet 61 pocet 44
zacatek pred 25. rokem 29/29 7/9 3/3 14/61 41/44
atakticka chaze 29/29 9/9 3/3 61/61 44/44
ataxie koncetin 29/29 9/9 3/3 61/61 44/44
dysartrie 29/29 9/9 3/3 53/61 41/44
areflexie dolnich koncetin 29/29 3/9 3/3 10/61 35/44
axonalni senzitivni neuropatie 19/19 8/8 2/2 15/20 -
pozitivn{ pffznak Babinského 29/29 7/9 3/3 25/61 40/44
snizeni vibracniho ¢iti (méné nez 6/8) 25/27 5/9 3/3 33/50 40/44
atrofie optiku 0/12 1/9 0/3 2/9 34/44 (dle OCT)
snizena zrakova ostrost 2/23 0/9 0/3 1/15 9/44
nystagmus 10/27 4/9 3/3 26/42 17/44
square wave jerks 21/26 3/9 0/3 0/33 36/44
vestibulo-okuldrni reflex 11/26 4/9 1/2 19/28 =
porucha sluchu 9/19 2/9 0/3 7/41 8/44
dysfagie 20/26 5/7 0/3 24/43 31/44
oslabeni dorzalnf flexe nohou 21/26 3/9 3/3 9/42 33/44
amyotrofie (svaly nohou) 13/21 2/9 3/3 10/41 19/44
inkontinence 4/26 0/8 0/3 19/41 22/44
skolioza 23/24 4/8 1/3 3/38 38/44
deformity nohou 25/29 6/9 2/3 12/40 33/44
diabetes 0/26 2/9 0/3 1/21 4/44
inverze viny T na EKG 23/26 6/9 0/3 0/23 =
hypertrofickd neobstruktivni kardiomyopatie dle EKG 19/24 5/8 0/3 0/10 28/44
abnormality EKG nebo ECHO 26/27 6/9 0/3 0/25 30/44
prodlouzené centralni motorické vedeni na MEP 7/7 5/5 0/2 1/14 -
atrofie kr¢ni michy dle MR 10/10 6/9 1/2 1/15 -
atrofie mozecku dle MR 5/10 3/9 2/2 11/15 -
tucné: esencidlni diagnosticka kritéria dle Hardingové (1981) [17]
$edy sloupec: k orienta¢nimu srovnani kumulativni data pacientd s verifikovanou FA v CR
FA - Friedreichova ataxie; EKG — elektrokardiografie; ECHO — echokardiografie; MEP — motorické evokované potenciély; N — neuvedeno;
OCT - optické koherentni tomografie

kterému je tfeba 17 dalsich proteinC. Nejprve
probihd de novo vytvoreni Fe-S klastru na
skeletovém proteinu. Z néj je poté uvolnén
a prechodné navazan na specifické trans-
portni proteiny, které jej pfenesou do cilo-
vych apoproteind. Zjednodusené ukazuje
funkci frataxinu v tvorbé Fe-S klastrd obr. 1
(volné podle [57]).

Pro prvni krok biosyntézy Zeleza a siry
Fe-S (iron-sulfur cluster; ISC) je nezbytny za-
kladni komplex sloZzeny z dimeru cystein de-

sulfurdzy (NFS1), pficemz na kazdou molekulu
dimeru jsou navazéany skafoldovy protein 2
(ISCU2) a komplex dvou regula¢nich pro-
tein(l — aktivatoru cystein desulfurazy (ISD11),
esencialniho proteinu mitochondridlni matrix
a acylového nosice proteinu (ACP) [58,59].
Proces tvorby Fe-S komplexu déle vy-
Zaduje v tomto prvnim kroku Ucast Zeleza,
volného cysteinu, komplexu ferredoxin 2
(FDX2)-ferredoxin reduktézy (FDXR) - re-
dukované formy nikotinamidadenindinuk-

leotidfosfatu (NADPH), darujiciho do reakce
elektrony k redukci siry z cysteinu na sulfid,
a frataxinu. Frataxin zprostfedkované umoz-
nuje prevadét cystein na persulfid a reduko-
vany ferredoxin 2 redukuje persulfid na sulfid,
coz umozni na skafoldovém proteinu vytvo-
fenf prekurzoru Fe-S, po dimerizaci [2Fe-2S].

Druhym krokem je pienos skafodového
proteinu (U typ ISC proteinu, ¢len 2 [U-type
ISC protein member 2; ISCU2]) s navaza-
nym 2Fe-2S pomoci chaperonovych stre-
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Quebecka studie Friedreichovy ataxie (1976) [61]

Tab. 2. Srovnani diagnostickych kritérii Friedreichovy ataxie (volné podle [64]).

Hardingova (1981) [17]

Filla et al. (1996) [117]

zacatek pred 20. rokem
progresivni ataxie

areflexie dolnich koncetin

dysartrie
slabost

snizené vibracni Citf

zacatek pred 25. rokem
progresivni ataxie

areflexie dolnich koncetin

dysartrie po 5 letech

pozitivni pfiznak Babinského

snizeny nebo chybéjici senzoricky akéni potencial

zacatek pred 20. rokem
progresivni ataxie

areflexie dolnich koncetin

jeden z nésledujicich:

- dysartrie

- pozitivni priznak Babinského

- hypertrofie levé srdec¢ni komory

sovych proteind rodiny A ¢len 9 (heat-shock
protein family A member 9; HSPA9) a HSCB
(heat-shock cognate B) do mitochondridl-
nich klientskych proteinti nebo na akcepto-
rové proteiny, jako jsou napf. glutaredoxin 5
(GLRX5) nebo typ A Fe-S klastrového pro-
teinu (A-type ISC protein; ISCA) a dalsich.

Tretim krokem je zranf klastrd [2Fe-2S]
na [4Fe-4S] v mitochondriich a ndasledné
dodani do mitochondridlnich klientskych
proteind.

Ctvrtym, zatim predpokladanym, kro-
kem je export nezndmé prekurzorové mo-
lekuly (X) generované cestou biosyntézy
Fe-S do cytoplazmy prostrednictvim ABC
transportéru z podrodiny B ¢len 7 (ATP-
-binding cassette sub-family B member 7;
ABCB7) a daldich slozek. Nakonec je tato
prekurzorovd molekula zpracovéna ces-
tou cytosolového seskupeni Fe-S proteinu
(cytosolic iron-sulfur protein assembly;
CIA), aby dozrala a dodala Fe-S klientskym
proteintim [60].

Klinicky obraz

V dobé pred objevem molekuldrné gene-

tické podstaty FA byl pro stanoveni dia-

gnozy kladen velky dlraz na splnéni tzv.
diagnostickych kritérif. V roce 1976 rozdélili

Geoffroy etal. skupinu 50 sledovanych pa-

cientl na ctyfi skupiny [61]:

la - typicka FA s kompletnim obrazem:

- obligatorni kritéria: zacatek obtiZi pred
koncem puberty a nikdy po 20. roku veku,
ataxie, progrese ataxie v poslednich 2 le-
tech bez remise, dysartrie, porucha polo-
hocitu a vibra¢niho ¢iti na dolnich konce-
tinach, oslabenf svalové sily, slachosvalové
areflexie na dolnich koncetinach;

- daldf ¢asté progresivni symptomy, jejichz
pfitomnost neni nutna ke stanoveni dia-
gnozy: pozitivni pfiznak Babinského, pes
cavus, skoliéza, kardiomyopatie.

Ib - typicka FA s nekompletnim obrazem:
klinicky obraz a vyvoj onemocnéni identicky
se skupinou la, avsak chybi pes cavus.

lla - atypickd FA: [isi se od skupiny la poma-
lou progresi ataxie a velmi mirnym stupné
skoliézy.

llb - jind onemocnéni.

Jak je patrno z dnesSniho pohledu, pfi apli-
kaci téchto kritérii muselo nutné docha-
zet k podhodnoceni poctu pacient( a lépe
tomu nebylo ani o nékolik let pozdéji, v roce
1981, kdy Hardingova publikovala rozsahlou
klinickou studii na 115 pacientech. U viech
se jednalo o progredujici onemocnéni, vék
nastupu pfiznakd byl u viech nizsi nez 25 let
(prdmeérné 10,5 roku). Jedinymi konstant-
nimi piiznaky v prvnich 5 letech od manifes-
tace byly ataxie trupu a koncetin a areflexie
dolnich koncetin. Dysartrie, postizeni cent-
rélniho motoneuronu, porucha polohocitu
a vibra¢niho ¢itf se rozvinuly béhem Zivota
u véech, ale ne nutné v prvnich péti letech.
Skolidza a kardiomyopatie byly nalezeny
u vice nez dvou tretin pacientC. Pes cavus,
distaIni amyotrofie, opticka atrofie, nystag-
mus a hluchota byly méné casté. Asi 10 %
pacientd meélo diabetes mellitus — dle vy-
sledkl studie byl castéji spojen s vyskytem
atrofizace optiku a s poruchou sluchu [17].

Po nalezenf kauzalntho genu pro FA [8]
mohlo konecné dojit k porovnani klinic-
kych a molekuldrné-genetickych nalezU.
Prvni komplexni a z hlediska diagnostiky
FA prevratnou praci v tomto sméru publi-
kovali Alexandra Durrové etal. hned v roce
1996. Analyzovali DNA 187 pacient( s po-
¢atkem onemocnéni mezi 2-51 lety. | kdyz
z této kohorty splnovalo klinickd kritéria dle
Hardingové pouze 103 pacientd, homozy-
gotni expanze GAA repeatl mélo 140 pa-
cientl. Ukdzalo se tedy, Ze zhruba Ctvrtina
pacientl s typickou mutaci méla atypicky

klinicky nalez — u 19 pacientt zacinalo one-
mocnéni az po 25. roku véku, u 13 pacientl
byly patrné vybavné Slachosvalové reflexy,
u 4 z nich dokonce zvysené, u 21 pacient(
nebyl nalezen pozitivni pfiznak Babinského,
u dalSich 10 pacientl byla analyza DNA pro-
vedena i pfesto, ze nebyli dosud sledovani
pozadovanych 5 let a jejich klinicky obraz byl
nekompletni [62].

V roce 1997 navazuje kolektiv Ludgera
Scholse [63] dal$im souborem 102 pacient(
s progresivni ataxif z 92 neptibuznych rodin.
V souboru bylo dle diagnostickych kritérif
Hardingové 32 pacientl s typickym obra-
zem a 70 pacientd s atypickym fenotypem
— ti byli rozdéleni do tff skupin — 21 pacient(
s ¢asnou mozeckovou ataxif, 34 pacientl
s idiopatickou cerebelarni ataxii a 15 pa-
cientl s multisystémovou atrofil. Je zajimavé,
Ze ze 32 pacientl s jasné typickym obra-
zem byla nalezena kauzalni mutace v genu
FXN jen u 27 z nich. Naopak navzdory aty-
pickému klinickému obrazu byla diagnoza
na molekuldrné genetické uUrovni potvr-
zena i u poloviny atypickych pffpadd s as-
nym nastupem ataxie. Celkové byla FA po-
tvrzena u 24 % atypickych pfipadd. Tab. 1 je
velice uzite¢na iz dnesniho pohledu na indi-
kace DNA analyzy u pacientd s progresivni
ataxif a jasné ukazuje, Ze pouZiti pouze typic-
kych pfiznakd dle Hardingové nestaci a zp Q-
sobuje relativné velké ¢islo nezachycenych
pozitivnich pacientl s FA. K orienta¢nimu
srovnanf jsou v poslednim sloupci uvedena
nékterd kumulativni data pacientd s verifiko-
vanou FA v CR.

Durrovaetal. [62] jiz v roce 1996 jasné pou-
kazovali na nutnost sledovat a molekuldrné-
-geneticky vysetfovat i pacienty s atypickym
prabéhem. Uméle byla vytvarena dalsi indi-
kacni kritéria pro DNA analyzu genu FXN pa-
cientl s progresivni ataxii s cilem nejvyssi
vytéznosti pozitivnich vysledkd. Zajimava je
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prace Fillova etal. z roku 2000 [64], ve které
porovnavali vytéznost diagnostickych kritéri
Hardingové [17], kritéria pouZita v quebecké
studii (Quebec Cooperative study of Fried-
reich ataxia; QCSFA) [61] a kritéria pouzivana
Fillovou skupinou (tab. 2).

Viysledky ukazaly, Ze nejvice pacientl Ize
zachytit za pouziti Fillovych kritérii (senziti-
vita 77 %, prediktivni hodnota 96 %). Kritéria
dle Hardingové QCSFA majf nizsi senzitivitu
(oboji 63 %) a srovnatelnou prediktivni hod-
notu (96/98 %).

V soucasnosti je obecné pfijimano, Ze ma-
nifestace FA nastupuje sice nejcastéji mezi
10.-15. rokem véku, avsak byli popsani pa-
cienti s nastupem obtizi mezi 1.-2. rokem, ale
také az v 8. dekadé, takze vék nastupu obtizi
nenf stéZejnim diagnostickym kritériem.

+ Nejcastéjsim prvnim neurologickym
pfiznakem byva ataktickd chize v dd-
sledku zhorsené propriocepce, coz si pa-
cient zpocatku vétsinou neuvédomuje,
nékdy mutze uddvat napf. pocit vertiga
na vrcholu schodisté. Nejistota se prohlu-
buje pfi vyrazeni zraku, takze néktefi pa-
cienti zaznamenajf jako prvni pfiznak po-
ruchu orientace pfi no¢nim vstavani.
V neurologickém nalezu tomu odpovida
pozitivni Romberglv pfiznak, ¢asto se jiz
v pocatecnich stadiich objevuji snizeni
slachosvalovych reflexti na dolnich kon-
Cetinach a pozitivni pyramidové jevy iri-
tacni. Dalsi progrese onemocnéni je indi-
vidualni, vétsinou se udava, ze do 5 let od
zacatku onemocnéni jsou jiz patrny dysar-
trie, slabost dolnich koncetin, zhorsenf po-
lohocitu, zejména na dolnich koncetinach
a porucha vibra¢niho ¢iti tamtéz. Jedna se
o dlsledek progresivni degenerace dor-
zalnich kofenovych ganglii, zadnich pro-
vazcl misnich, dorzalni spinocerebeldrni
drahy v kombinaci s postiZzenim pyrami-
dové drahy a cerebella. Postizeni perifer-
nich senzitivnich a motorickych neuron(
vede ke smisené axonalni periferni neu-
ropatii. Pes cavus je bézny (55 %), ale vét-
sinou nezpulsobuje pacientim vyrazny
problém. Vice obtézujici je v pozdnich sta-
diich onemocnéni progredujici equinova-
rézni ¢ jind deformita nékdy znemoznujici
stoj a chizi [65,66]. Syndrom neklidnych
nohou je bézny u jedincl s FA; postihuje
podle Frauschera 32-50 % jedincl [67].
Skoliéza je pfitomna priblizné u dvou tfe-
tin jedincl s FA pfi klinickém hodnocenf
a ve 100 % pfi rentgenovém hodnocent.
Milbrandtova studie zjistila, Ze 49 ze 77 je-
dincl s FA mélo skoliozu; deset bylo [é-

¢eno ortézou a 16 vyzadovalo operaci
patefe [68]. Autonomni obtiZe se vysky-
cienty obtézuji zejména chladna akra dol-
nich koncetin s cyandzou; bradykardie je
méne Casta.

Poruchy feci a polykani se v rizném
stupni projevujf u vsech pacientd s FA [69].
Dysartrie se s progresi onemocnéni zhor-
Suje, dochdzi ke zpomaleni feci a zkracuje
se doba, po kterou je pacient schopen
mluvit [70]. Nékdy je pozorovana i mirna
dysfonie [71]. Vétsina pacientl udéava v po-
krocilejsich stadiich problémy s polykanim
v dusledku orofacidlni dyskoordinace [72].
Porucha dychani ve spanku a span-
kova apnoe jsou u pacient( s FA castéjsi
nez u zdravé populace. Corbenové na-
lezla u pacientt s FA 21% obstrukeni span-
kové apnoe ve srovnani's cca 5% incidencf
v bézné populaci [73].

- Pacienti s FA si vétSinou nestézuji na po-

ruchu zraku. Pfesto u zhruba ctvrtiny
pacientl je atrofie zrakového nervu
pfi oftalmologickém vysetfeni potvr-
zena [74,75]. Dle studie Fortuny etal.
z roku 2009 bylo zjisténo, Ze pouze 19 %
z téchto pacientld mélo subjektivni ob-
tize [76,77]. Subklinickou atrofii optického
nervu Ize v soucasné dobé dobre verifiko-
vat optickou koherentni tomografii (op-
tical coherence tomography; OCT), ktera
prokazuje snizenou pradmérnou tloustku
peripapildrni vrstvy nervovych vldken (re-
tinal nerve fiber layer; RNFL) u vétsiny pa-
cientl. Na rozdil od neuropatii zrakového
nervu u jinych mitochondridlnich one-
mocnéni je u FA zachovan papilomaku-
larn{ svazek, coz vede k lepsi zrakové os-
trosti. Ukazuje se, Zze pro jednoduchou
detekci subklinické neuropatie zrakového
nervu je uzite¢néjsi vysetreni kontrastni
citlivosti nez zrakové ostrosti ¢i perime-
tru [78]. Shrnuti neuro-oftalmickych pfi-
znakd ukazuje obr. 2.

- Postizeni srdce, kardiomyopatie, vznikd

dUsledkem mitochondridlni proliferace,
ztraty kontraktilnich proteint a nasled-
ného rozvoje myokardidIni fibrézy. Na za-
kladé pomocnych vysetfovacich metod
je prokazatelnd u vice nez dvou tfetin pa-
cientd s FA. Dochazi ke koncentrické/asy-
metrické hypertrofii nebo dilataci stény
levé komory, pficemz dilatacni kardio-
myopatie s arytmif je ve srovnani s hyper-
trofickou kardiomyopatif ¢astéji spojena
s mortalitou [79]. Longitudindlni studie
identifikovala dvé skupiny; skupinu ,s niz-

kym rizikem” (pfiblizné 80 %) s normalni
ejekenf frakei, kterd pomalu klesala a z0-
stala v normalnim rozmezi, a skupinu s vy-
sokym rizikem” (pfiblizné 20 %), u které
ejekeni frakce klesla do abnorméliniho roz-
sahu a byla spojena s vysokou mortali-
tou [80]. ,Vysoce rizikovad” skupina je spo-
jena s delSimi expanzemi GAA na kratsf
alele, nikoliv s délkou trvani onemocnéni
¢i progresi neurologického obrazu one-
mocnéni. Elektrokardiografie (EKG) je v na-
prosté vétsiné abnormalni, nejcastéji jsou
pozorovany inverze viny T, odchylka levé
osy a abnormality repolarizace [79].
Kardiomyopatie se mlze projevit, do-
konce i v tézké formé, pred nastupem neu-
rologickych priznakd [81,82]. Arytmie (ze-
jména fibrilace sinf) a méstnavé srdecni
selhani se ¢asto vyskytuiji v pozdejsich fazich
onemocnéni. Mlze se objevit onemocnéni
korondrnich tepen a mélo by byt zvéZeno
v pifpadé anginy pectoris a/nebo nahlého
zhorseni srde¢ni funkce [5,83]. Transplan-
tace srdce je jednou z moznosti, jak u pa-
cientll se zadvaznou kardiomyopatif zlepsit
kvalitu Zivota a prodlouzit Zivot. Zkusenosti
s dlouhodobym prezitim (5, 8 a 19 let) pa-
cientd s FA po transplantaci srdce publiko-
vali v roce 2017 McCormick etal. [84]. V CR
byla transplantace srdce u pacientky s FA
provedena pred 16 lety [85], v dobé, kdy ji
selhani srdce bezprostiedné ohrozovalo
na Zivoté. Po 3 mésicich po transplantaci
byla schopna mirné ataktické chlize bez
opory. Onemocneéni sice pozvolna progre-
dovalo, ale v roce 2017 porodila zdravého
syna, gravidita nezhorsila ani neurologicky
nalez, ani kardidInf funkce. V soucasné dobé
musf pouzivat vozik, avsak plné zvlada péci
0 syna. Téhotenstvi obecné nezhorsuje stav
pacientek s FA, nebyl zjistén zvyseny pocet
spontannich potratd ¢i predcasnych po-
rodd, preeklampsie nebo porodu cisafskym
fezem [86].
Diabetes mellitus vznikd u pacientt s FA
nejspise v dasledku defektd v Ucinku in-
zulinu a/nebo snizené sekrece inzulinu
7 B bunék pankreatu. Je pravdépodobné,
Ze se oba tyto mechanizmy na patogenezi
podileji, pficemz predpokladem glukdzové
intolerance je dysfunkce B bunék v dd-
sledku mitochondrialnf dysfunkce a stresu
endoplazmatického retikula [87,88]. Zatim
nenf zcela jasné, pro¢ se diabetes rozvine
jen u ¢asti pacientd s FA. Incidence dia-
betu je u FA udavéna v rozmezi 6-19 % [7],
v praci Hewera z roku 1968 to bylo dokonce
23 9% [89], v CR 5/44 (11 %).
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/ | Neuro-oftalmické priznaky u Friedreichovy ataxie

retindlni zmény (OCT)

| komplex gangliovych bunék
| makula v pozdéjsich fizich

| peripapilarni vrstva nervovych vldken sitnice

zmény v optickém
nervu a radiatio
optica

poruchy okulomotorickych funkci
square wave jerks

| sakady

| pohyb o¢i

| vestibulo-okularni reflex

poruchy zraku

| kontrastni citlivost

| zrakova ostrost

| prostorova percepce
zmény v zorném poli
patologické nalezy zrakovych
evokovanych potencidli

Obr. 2. Neuro-oftalmické pfiznaky u Friedreichovy ataxie (volné podle [75]).

OCT - optickd koherentni tomografie

Fig. 2. Neuro-ophthalmic symptoms in Friedreich’s ataxia (quoted freely according to [75]).

OCT - optical coherence tomography

Dalsimi problémy, na které si pacienti

s FA stézuji a které ovliviuji kvalitu jejich Zi-

vota, jsou postupnd ztrata sluchu, mocové

problémy a v neposledni fadé i problémy
kognitivni.

- Porucha sluchu byvé pacienty s FA vétsi-
nou prezentovana jako problém s komu-
nikaci v hlu¢ngjsim prostfedi nebo pokud
mluvi vice lidf najednou [90]. Pfi vy3Setfeni
sluchu je vétsinou nachazena normalnf
funkce stfedniho ucha a hlemyzdé, aviak
patologie je detekovéna na Urovni slucho-
vého nervu [91]. Tomu odpovidaji i histo-
logické nélezy zédvazné degenerace slu-
chovych a vestibuldrnich neurond [92].
Progrese sluchovych obtiZi koreluje s cel-
kovou progresi onemocnéni [93].

- Symptomy mocového méchyre v¢. frek-
vence mocen( a urgence byly hlaseny po-
mérné casto, zhruba mezi 40-80 % je-
dincd, jako velice obtézujici je hodnotila
neceld tietina pacient( [94,95].

- Pacienti s FA vykazuji vyrazné nizsf vy-
kony v urcitych kognitivnich doménéach
ve srovnani s kontrolnimi Ucastniky, které
viak prekvapivé vétsinou neomezuji je-

jich spolecenské uplatnéni. V souboru
44 podrobné sledovanych ceskych pa-
cientll je 11 pacientd s dokoncenym stre-
doskolskym a 9 s vysokoskolskym vzdéla-
nim. Naeijeho metaanalyza kognitivniho
profilu z 18 praci publikovanych v le-
tech 1950-2021 sledovala vysledky pa-
cientd v oblasti pozornosti/vykonu, ja-
zyka, paméti, vizudlné-prostorovych
funkci, emoci a socidlné-kognitivnich vy-
konU. Celkem 13 studii uvadélo vyznam-
nou souvislost se zavaznosti onemoc-
néni, Sest studii uvadélo souvislost mezi
kognitivni vykonnosti a zménami v cere-
bellu [96]. Bylo prokdzano, Zze motorické
i mentalni reakéni ¢asy mohou byt u pa-
cientl s FA vyznamné prodlouzeny [97,98],
stejné tak je vyrazné naruseno moto-
rické pldnovénf [99], zhorsena je schop-
nost tvorby konceptl a vizuoprostoro-
vého uvazovani se snizenou rychlosti
zpracovani informaci [100]. Prokazano
bylo i zhorsenf inhibice a kognitivni flexi-
bility [101]. Vysledky jsou v souladu s ce-
rebeldrni roli v patofyziologii kognitivnich
poruch FA.

Teprve mozZnost stanoveni diagnézy
FA hmatatelnym vysledkem analyzy DNA
umoznila najit dalsi pacienty s touto choro-
bou, nékteré viak s atypickym obrazem
nespliujicim plné kritéria Hardingové.

Prvnim odlisujicim znakem byl poz-
déjsi nastup onemocnéni, proto se pro
tyto atypické formy u pacientl s manifes-
taci prvnich priznakl mezi 26.-39. rokem
vzilo oznaceni late-onset FA (LOFA), pro pa-
cienty se zacatkem onemocnéni po 40.
roce pak very late-onset FA (VLOFA). Nej-
starsi pacientka zacala mit dysartrické obtize
v 80 letech [102].

Ukazuje se, Ze pozdéjsi nastup onemoc-
néni vétsinou koreluje s délkou kratsi muto-
vané alely [103,104].

Dalsim atypickym obrazem je FA s vy-
bavnymi reflexy (Friedreich’s ataxia with re-
tained reflexes; FARR), a to vétsinou po dobu
delSinez 10 let od poc¢atku onemocnéni. Re-
flexy jsou obvykle dobfe vybavné az zvy-
sené, neékdy je patrny klonus. Tito pacienti
mivaji pozdéjsi vék ndstupu prvnich pfi-
znakl a netrpi zavaznéjsi kardiomyopatif ¢i
skoliézou [105,106].
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instabilita pfi chlzi, pocit nejistoty,
nékdy prezentovany jako zavrat,
intencni, ale i staticky tres,
zhorseni vyslovnosti

Zakladni biochemicka

cerebeldrni syndrom

vestibularni syndrom

+ 1+ 1+

syndrom periferniho neuronu
+ kardiomyopatie, skolioza

ANAMNEZA, NEUROLOGICKE VYSETRENI
+ syndrom zadnich provazcd misnich

syndrom centralniho motoneuronu

| T

vySetieni

(+ imunoglobuliny,
Cu, ceruloplasmin,
vitaminy E, B12,
laktat, pyruvat,
alfa-fetoprotein...)

\

Psychologické

vysetieni
Vysetieni
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Obr. 3. Zakladni vysetfovaci postup u ataktického pacienta.
BAEP — kmenové sluchové evokované potencidly; EKG - elektrokardiografie; ENG — elektronystagmografie; MEP — motorické evokované po-
tencidly; SEP — somatosenzorické evokované potencialy; VEP — zrakové evokované potencialy

Fig. 3. Basic examination procedure in an ataxic patient.
BAEP — brainstem auditory evoked potential; EKG — electrocardiography; ENG - electronystagmography; MEP — motor evoked potentials;
SEP - somatosensory evoked potential; VEP — visually evoked potentials

Fenotypickou variantou FA muize byt
i spastickd paraparéza bez napadnéjsich
zndmek ataxie. Byli popsani pacienti s nastu-
pem pfiznakl mezi 25-35 lety, jejichZ expan-
dované alely obsahovaly mezi 131-156 re-
peaty [107], nebo pacient, compound
heterozygot s missense variantou p.Gly-
130Val [108]. Na zkoumani dalsich v soucas-
nosti zatim nedetekovatelnych mutaci pfimo
v genu FXN stejné jako na hledanf variant
v nekodujicich oblastech genomu, které by
mohly poskytnout vysvétlenf atypického
prabéhu, se intenzivné pracuje [109].

Rychlost progrese FA je variabilni. Prd-
meérnad doba od ndstupu symptomd do
zavislosti na invalidnim voziku je deset
let [110,111]. Rada studii zjistila, ze progrese
onemocneni [95,112,113].

Ve studii provedené na pocatku 80. let
byl prémeérny vek pfi amrti 37 let [17]. V no-
vejsi studii byly primeérny a stredni vék umrti
36,5 let, resp. 30 let a bylo zdokumentovano
preZiti do 6. a 7. dekady. Nejcastéjsi pficinou

umrti byla kardiomyopatie (38/61), zbytek
(17/61) byl nekardidlni (nejcastéji zapal plic)
nebo byla pfi¢ina nezndmd (6/61) [27,83].

Laboratorni a neurozobrazovaci
diagnostické metody

Diagnozu FA Ize stanovit pouze na zékladé
molekuldrné-genetického testovant. Klinicky
obraz a laboratorni metody mohou sice
k rychlejsi aplikaci genetického testovani na-
poméhat, aviak v soucasnosti maji vyznam
spise vyzkumny pfi objasnovani detailniho
obrazu FA, vyuzitelného k cilené lé¢bé. Na
druhou stranu je tfeba ataktického pacienta
v Uvodnf fazi komplexné vysetfovat k vy-
louceni zejména ziskané pficiny udavanych
symptom(, jak ukazuje obr. 3.

Laboratorni metody

Geneticka diagnostika

Friedreichova ataxie je autozomalné recesivni
onemocnéni vznikajici vylu¢né mutaci v genu
FXN, coz vede ke snizenf hladin funkéniho pro-
teinu frataxinu. U 96 % pacientd s FA je one-

mocnéni zpUsobeno expanzi GAA repetic
v prvnim intronu FXN (X25) genu na obou jeho
aleldch, coz vede ke snizenf transkripce mRNA
pro frataxin na pfiblizné 10 % normdalnich hod-
not [56]. Zbyvajici 4 % pacientl jsou slozeni
heterozygoti, kdy na jedné alele maji expanzi
GAA repetic a na druhé alele je pritomna bud
bodové mutace, nebo delece genu FXN, coz
také vede ke snizeni exprese frataxinu nebo
zméné jeho funkce, a tim obvykle i k mimné od-
lisnému klinickému obrazu.

Normélni chromozomy maji 7-34 repeat(
GAA, zatimco chromozomy u pacient( s FA
nesou 66 az > 1 700 tripletl, coz v rlzné
mite narusuje transkripci frataxinu. U pa-
cientl s FA byl prokdzan 65-95% pokles fra-
taxinu, zatimco heterozygotni prenaseci mi-
vaji kolem 50 % normalnich hladin frataxinu
a jsou bez klinickych symptoma [114].

U zbyvajicich 4 % pacientl s FA je na
jedné alele typicka repeatovéd mutace, dru-
hou mutaci je bodovd mutace nebo de-
lece. | v tomto pfipadé dochazi k nedostatku
funk¢niho frataxinu. Jiz byla publikovana

392

Cesk Slov Neurol N 2024; 87/120(6): 385-401




FRIEDREICHOVA ATAXIE

fada bodovych mutaci genu FXN s r&znymi
dopady na klinicky obraz a prlibéh onemoc-
néni — Galea etal. rozdélili soubor 111 com-
pound heterozygotl na tii podskupiny zalo-
Zené na patogenni neexpanzni varianté: (1)
nulova varianta (neprodukuje se frataxin), (2)
stfedni/silny vliv na funkci frataxinu a (3) mi-
nimalni vliv na funkci frataxinu [115]. Ve srov-
nani s pacienty s bialelickou expanzi GAA
méla podskupina 1 dffvejsi nastup a vyssi vy-
skyt diabetu mellitu, avsak minimalni kardio-
logické priznaky. Studie Greeleye etal. zjistila
téméf desetindsobny nardst diabetu mellitu
u sloZzenych heterozygotd ve srovnani s kla-
sickou bialelickou repeatovou formou [116].

Hladiny rezidudiniho frataxinu jsou ur-
ceny velikosti repetice GAA mensi ze dvou
alel. Velikost mensi expanze GAA statis-
ticky koreluje s vékem na pocatku onemoc-
néni, zdvaznosti neurologickych pfiznak
a kardiomyopatif [117].

Vyzkumy ukazuji, Ze dynamickd mu-
tace, tedy zmnoZeni GAA repeatd, se mUze
ménit pfi pfenosu od rodicl na potomky.
K prodlouzeni expandovanych alel mdze
dojit pfi pfenosu od matky, vétsinou se ne-
jednd o pocet vétsi nez 200 GAA, protoze
del3i alely maji tendenci ke kontrakci. Pfi pre-
nosu od otce mUze dojit i ke zkrdceni pro-
longovaného Useku. Somatické instabilita
u FA zacind zfejmé jiz po raném embryo-
nalnim vyvoji a pokracuje v prlbéhu zi-
vota [118]. Je zajimavé, ze pocty repeatl ve
fibroblastech maji tendenci k regresu, za-
timco v lymfocytech, kofenovych gangliich
a mozecku se pocet s vékem zvysuje, coz
koreluje s progresi neurologickych pfiznakd
s vekem [119].

Praktickd poznamka: Pri podezfeni na
FA mUze zaslat kterykoliv Iékai 4 ml krve
v K3EDTA (trojdraselné soli kyseliny ethylen-
diamintetraoctové) spolu se zadankou do
genetické laboratofe Ustavu biologie a 1é-
kaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, v Uvalu
84/1,150 06 Praha 5.

Elektrodiagnostické nalezy

V dobé pred nalezenim kauzdlni mutace
byly elektrofyziologické studie hojné vyuzi-
vany ke zpfesnéni diagnostiky, avsak ukéazalo
se, 7e se jednd o nalezy nespecifické, na kte-
rych stanoveni diagndzy nelze stavét.

U FA jsou primarné poskozeny velké i malé
neurony zadnich misnich ganglii [120]. Pred-
poklada se, Ze jde spiSe o vyvojovou hypo-
plazii neZ degeneraci, ale vyzkumy nejsou
jesté ukonceny [121]. Dlsledkem selhanf tro-
fické podpory je jak nedostatek myelinizova-

nych nervovych vldken v dorzalnich kofenech
a perifernich senzitivnich nervech, tak i v zad-
nich provazcich misnich [15,122]. Klasicky nalez
hypo- aZ areflexie slachosvalovych reflex( je
pricitdn poruseni dostredivé ¢asti reflexniho
oblouku, aviak nékteré elektromyografické
nalezy nevylucuji mirné postizeni i pfednich
roht misnich, které mdze vést k chronické de-
nervaci [15,123]. Studie rychlosti nervového
vedeni u FA vétsinou ukazujf rychlost vedenf
motorickym nervem vy3si nez 40m/s se sni-
zenym nebo chybéjicim akénim potencid-
lem senzorického nervu s chybéjicim H re-
flexem [124,125]. U pacientl, u kterych bylo
mozné zaznamenat pfi SEP i centraIni odpo-
vedi, byla rychlost vedeni vétSinou lehce al-
terovdna do Urovné mozkového kmene,
ale jasné snizenf bylo patrné od kmene do
kortexu [125,126].

Také doba centralniho motorického ve-
deni pfi transkranidlni magnetické stimulaci
(motor evoked potential; MEP) je prodlou-
7end a zhorduje se s progresi onemocnént,
coz koresponduje s nalezy na MR — viz ddle.
Na zakladé novéjsich studii zahrnujicich déti
mohou nékteré abnormality MEP pfedcha-
zet klinické manifestaci [127,128].

Stejné tak vysetfeni sluchovych evokova-
nych potenciald (brainstem auditory evoked
potential; BAEP) vykazuje jasné patologické,
avsak nespecifické zmény [129,130]. U FA
byly prokdzany oba zakladni mechanizmy,
kterymi dochazi k narudeni nervové aktivity
ve sluchovém mozkovém kmeni - snizenf
poctu aktivovanych sluchovych nervovych
vlaken (deaferentace) i snizeni stupné ner-
voveé synchronie (dyssynchronie) [131].

V posledni dobé se znovu vénuje vétsi po-
zornost vysetfeni zrakové dréhy [75,77,131],
fikovat jak ztencenti vrstvy nervovych vldken
sitnice, tak i vldken v optickém nervu. Tato
skute¢nost koreluje jak s nalezy na elektro-
retinogramu, tak i zrakovych evokovanych
potencialech [76].

Zobrazovaci metody

Na rozdil od elektrofyziologickych metod
jsou v soucasnosti neustale se zdokonalujicf
neurozobrazovaci techniky vyznamnym po-
mocnikem - sice také nikoliv pfi diagnostice
onemocnény, ale pfi objevovani komplex-
néjsich znalosti o zapojeni nervového sys-
tému u této nemoci [133,134].

Zobrazovani morfologie
Magneticka rezonance byla v diagnostice FA
pouzivana jesté pred tim, nez bylo k dispozici

genové testovani [133,135,136]. Konzistent-
nim nalezem bylo ztencenf( kr¢ni michy [137].
Atrofie mozecku a mozkového kmene byla
variabilngjsi, ale v novéjsich studiich snimky
jasné potvrzuji degeneraci hornich cerebe-
ldrnich pedunkul( [138] obsahujicich vét-
sinu eferentnich vidken nuclei dentati. Hy-
pointenzita nuclei dentati na T2 vazenych
snimcich (souvisejici se zelezem) mlze byt
pri vysoké intenzité magnetického pole po-
tencidlnim biomarkerem FA [139].

Pro kvantifikaci rozsahu neurodegenerace
jsou vytézné zejména difuzi vazené snimky
(diffusion weighted imaging; DWI) hod-
notici molekuldrni funkce a mikroarchitek-
turu nervové tkané, kterd je dle nejnovéjsich
studif patrné postiZzena vice, nez bylo dfive
popisovano [140].

Podrobné shrnuti neurozobrazovacich
nalezl u FA Ize nalézt v praci Luisy Selva-
durai etal. z roku 2018 [134]. Histologicky
zjisténé zmény michy ve smyslu ztencenf
a predozadniho zplosténi v disledku atrofi-
zace vzestupnych dorzalnich drah (fascicu-
lus gracilis a cuneatus) a spinocerebelarniho
traktu spolu s descendentnim kortikospi-
nalnim traktem byly MR studiemi potvr-
zeny také invivo. Patologie ascendentniho
systému zfejmé vznika v disledku transsy-
naptické anterogradni atrofizace v dUsledku
primarni patologie v dorzalnich kofeno-
vych gangliich. Tim je narusen prenos infor-
maci o hlubokém ¢iti, vibracich a proprio-
cepci do mozecku a mozkové kary [141,142].
Postizeni kortikospindIniho traktu vznika
v dudsledku snizeného poctu Betzovych
bunék v motorické kure, atrofizace korti-
kospindlni dekuzace v meduldrnich pyra-
midach [15] a ztrdty axond a myelinu v pa-
terni ¢asti traktu s maximem v oblasti hrudnf
michy [143]. Postizeni tractus corticospinalis
zpUsobuje snizeni svalové sily a hyperrefle-
xii, pozdéji u FA prekrytou postizenim peri-
ferniho motoneuronu [143,144].

Dalsim typickym nélezem na MR, ktery
potvrzuje histologické nalezy zmense-
nych nuclei dentati se ztratou velkych
neuronl [145,146], jsou kvantitativni stu-
die odhalujici kromé atrofizace i abnor-
mity v redistribuci Zeleza [147]. Kromé toho
byla potvrzena i redukce bilé hmoty neje-
nom cerebella, ale i mozku a struktur pro-
pojujicich mozek s nizsimi mozkovymi eta-
Zzemi [135,148]. Nejvyraznéjsi zmény byly
nalezeny ve spinocerebeldrnich, cerebelo-
-talamo-cerebrdlnich drahdch a radiatio
optica. Zajimavé, i kdyz logické vzhledem
k ubikvitni potiebé frataxinu ve vech mito-
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Obr. 4. Pfehled aktuélnich vyzkumnych projektd zamérenych na Ié¢bu Friedreichovy ataxie. Dostupné z [174].
Jednotlivé cesty vyzkumu jsou probrany v textu.

Fig. 4. An overview of current research projects aimed at the treatment of Friedreich’s ataxia. Available from [174].
Individual research paths are discussed in the text.

© 2024 Friedreich’s Ataxia Research Alliance. All rights reserved.

Alliance

chondriich, jsou i nalezy poskozenych fron-
tookcipitalnich fascikuld [149] stejné jako cor-
pus callosum [150,151]. Zatim se v3ak jedna
o pilotni nélezy, které je tfeba upfesnit vzhle-
dem k nehomogenité sledovanych soubort
- zejména v poctu GAA repeatll a pokroci-
losti onemocnént.

Jiné prace [152] nalezly funkenf i struk-
turdlni zmény v Sedé hmoté mozku
i michy [153] pacientl s FA, a to jak v kdre, tak
podkorové Sedi. Zatimco strukturalni zmény
se tykaji ubytku mozkovych bunék, funkenf
zobrazeni ukazuje jak zvyseni, tak i snizenf
mozkové aktivace. Jednd se o zmeény difuzni,
neumoznujici zatim nalézt konkrétni vzo-
rec pro vyuziti v detekci ¢i progresi onemoc-
néni [134]. Jedna z poslednich pracf zabyva-
jicich se touto problematikou [154] sledovala
3 roky pacienty v poc¢atecnim veku 11-26 let,
zhruba 1,5-9 let po zacatku onemocnéni.
Pomoci multimodalniho zobrazovaciho pro-
tokolu byly nalezeny makrostrukturni zmény
mozku ve smyslu nizsiho objemu bilé, avsak
nikoliv S$edé hmoty. Mikrostrukturaini zmény
byly potvrzeny zejména v pyramidové draze

a cerebellu. Zmény postupné progredovaly
ve smyslu atrofizace celého cerebella, hor-
niho cerebeldrniho pedunklu, zadniho ra-
ménka capsula interna a horni porce corona
radiata. Zda se, Ze tato data by jiz mohla byt
vyuzitelnd jako biomarkery pfi klinickych stu-
diich ¢i zavéddéni novych 1éciv.

Byly navrzeny rézné hypotézy vysvétlu-
jicf tyto nové nélezy — jednou z nich je my-
slenka, Ze nalezené zmény jsou dUlsledkem
neurovyvojovych zmén zakotvenych jiz pre-
natalné. Vychazi z toho, Ze naprosta absence
frataxinu vede k embryonalnf smrti [155],
a nedostatek frataxinu béhem intrauterin-
niho vyvoje tedy ovliviuje vyvoj nervo-
vého systému. V tomto kontextu bychom
pak mohli na vyse uvedené zmény pohli-
Zet spiSe jako na hypoplazie nez atrofie [120]
¢i pfimo na komplikovany systém hypo-
plastickych a reaktivnich regenerac¢nich
zmen.

Zobrazovani metabolickych funkci
Pokroky ve studiu metabolizmu i v zobrazo-
vacich technikéch vedou k podrobnéjsimu

zobrazovani nejenom morfologie, ale také
biochemickych pochodd, které se v tkanich
odehrdvajf. V pfipadé FA nds zajima prede-
viim metabolizmus mitochondridini. Sou-
¢asné technologie nejsou zatim schopny
detekovat pfimo produkci ATP, avsak jsou
jiz k dispozici jiné markery — napf. pyruvat,
laktat, glutamat, kyselina gamaaminoma-
selnd (GABA) [156]. Magneticka rezonancni
spektroskopie (MRS) mize stanovit mnoz-
stvi myoinositolu a N-acetylaspartatu (NAA)
jako kvantifikdtoru patologickych zmén
invivo dokonce dffve, nez bunécna téla odu-
miraji [56]. Lze také kvantifikovat rychlost
a zmény koncentrace Zeleza — vytézné jsou
zejména zmény v nucleus dentatus cerebellj,
kde byla v rané fazi onemocnéni potvrzena
atrofizace s nizkou hladinou Zeleza, nasledo-
vana v pozdéjsich stadiich akumulaci Zeleza,
ale jiz stabilnim objemem jadra [157]. Atrofi-
zace mozeckové struktury v predstihu pred
kumulaci zeleza vsak naznacuje, ze ukladani
Zeleza je az pozdnim dUsledkem genetic-
kého defektu, a proto je vyuziti této skutec-
nosti jako biomarkeru sporné.
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Tyto metody vsak nejsou klicové pro sta-
noveni diagndzy, na jejich optimalizaci a hle-
déni dalsich podrobnosti metabolizmu se
pracuje zejména z dlvodu hledéani spoleh-
livych marker(l Uc¢innosti zavadéné cilené
lécby a/nebo nalezeni 1écby nové s cilem
obnoveni hladiny frataxinu [111,158,159].

Lécba

Zakladni 1é¢bou byla dosud lé¢ba sympto-
maticka, tedy snaha o ovlivnéni progredu-
jicich klinickych pfiznakd FA tak, jak byly
uvedeny v predchozim textu. | kdyz v sou-
¢asnosti je jiz dostupnéa prvni cilena farma-
kologicka Ié¢ba, je samozfejmé nutné v sym-
ptomatické terapii paralelné pokracovat.

Nezbytnd je multioborova péce, tedy
pravidelné sledovani a Ié¢ba obtizi neuro-
logem, kardiologem, ortopedem, fyziotera-
peutem, logopedem, ergoterapeutem, psy-
chologem, event. psychiatrem a v pfipadé
rozvoje cukrovky i diabetologem. Dle dal-
sich obtizi se na lé¢bé podili o¢ni Iékar, uro-
log, otolaryngolog.

Nézory na rehabilitaci [160-163] jsou jed-
notné v tom smyslu, Zze se doposud jedna
0 nejucinnéjsi metodu s prakticky zadnymi
nezadoucimi ucinky, kterd zpomaluje pro-
gresi onemocnéni, zachovava co nejdéle
mobilitu a sobéstacnost, ale zlepsuje i na-
ladu a celkovou pohodu pacientt. Nicméné
zdleZi na intenzité a pravidelnosti cviceni
a je nezbytny odborny dohled. Jako mini-
malni délka intenzivni pobytové rehabilitace
jsou udavany 4 tydny, lépe hodnoceny jsou
alespon\ 6tydenni rehabilitacni cykly. V této
souvislosti je tfeba upozornit na objektivni
i subjektivni prekdzky dlouhodobéjsich re-
habilitacnich pobyt(. Studie Milneové z roku
2018 chvalyhodné poukazuje na uskali, kterd
mohou pacientovi rehabilitaci znemoznit —
napf. vzdalenost specializovaného pracovi-
sté, cestovni naklady, pracovni a rodinna si-
tuace [162]. Ktomu je tfeba pripocist aktudlni
psychicky stav pacienta a jeho obavy ze se-
beobsluhy v nezndmém prostredi.

Cvicebni program by mél zahrnovat pre-
devsim postupy k ovlivnéni mozeckovych
priznakd a misni symptomatiky s cilem zlep-
$it kazdodenni nezavislé fungovani, snizit
Unavu a bolest, chranit pfed svalovou sla-
bosti, osteopordzou, kontrakturami kloub(
a snizit riziko padu. Pfi sestavovani rehabili-
ta¢niho programu je nutné brat v Uvahu zvy-
$enou unavitelnost pacientd. U&innéjsi jsou
Castéjsi, ale kratsi cvicebni jednotky. Hlavni
pozornost je vénovana ovlivnéni opérné i ci-
lené motoriky, zlepseni pohybové koordi-

nace, nacvik u taxe a ovlivnéni inten¢niho
tresu. Pro stabilizaci trupové stability jako
predpokladu cileného pohybu je vhodna
Vojtova metoda, teprve poté nasleduje na-
cvik fazickych pohybU koncetin. Voli se pre-
devsim cviceni podle Frenkela (cviky k ree-
dukaci normélnich pohybd pacientl s ataxif)
a Feldenkraise (nacvik pomalych repetitiv-
nich cilenych pohybU). U pacientd s defor-
mitami patefe se kromé Vojtovy metody
zatazuje i cviceni dle Klappa, Schrottové
a provadi se respiracni fyzioterapie. Kardio-
logickd kondi¢ni cvicenf je tfeba pfedepi-
sovat a sledovat s ohledem na zakladnf sr-
de¢ni onemocnéni pacienta. Od urcitého
stupné postizeni je potfeba aplikovat po-
macky umoziujici zlepsit pacientovu sta-
bilitu — hole, berle, choditka. Zde je tfeba
postupovat piisné individualng; vzhledem
k ataxii mGze u neékterych pacientl jedno-
bodové opora paradoxné vyvolat zhorseni
stability. Nedilnou soucasti je logopedie se
snahou o ovlivnéni cerebeldrni sakadické ex-
plozivni feci i dysfagie a ergoterapie, usilujici
010, aby pacientova sobéstac¢nost a zvladanf
aktivit vsedniho dne byly co nejlepsi [163].

Pokroky ve farmakologické terapii
Zaroven s pokrokem ve studiu patofyziolo-
gickych procest zpdsobenych nedostatkem
frataxinu byla testovana fada latek ovliviuji-
cich jednak funkci mitochondrialniho respi-
racniho fetézce, jednak inhibujicich tvorbu
volnych radikald [164].

Jednim ze slibnych 1ékd byl idebenon,
synteticky analog koenzymu Q10. Bylo pro-
vedeno mnoho studif [165-168], které viak
jednoznacné nepotvrdily ani zlepseni klinic-
kého stavu, ani patologii myokardu. Stejné
neuspésné byly studie s karnitinem [169,170],
zlepsujicim pranik mastnych kyselin do mi-
tochondrie, ¢i deferipronem [171,172], Iékem
snizujicim hladinu Zeleza v organizmu. Stu-
die fady daldich Ié¢iv (amantadin, interfe-
ron gama, inhibitory histondeacylazy, in-
zulin/inzulin-like rdstovy faktor 1 atd.) byly
celkové nepresvédcivé, at jiz pro maly pocet
pacientd, ¢i malé/zadné zlepseni klinického
stavu. Souhrnné jsou uvedeny v review Tanyi
Arancové et al. z roku 2016 [21].

Obrazek 4 upozornuje na prabézné aktua-
lizované stranky Friedreich’s Ataxia Research
Alliance (FARA), zaméfené na aktudlni akti-
vity sméfujici k nalezenf terapie FA.

| v soucasnosti probiha fada studif zamé-
fenych na optimalizaci metabolizmu poru-
seného nedostatkem frataxinu jako zé&sad-
niho agens pro vznik Fe-S klastr potfebnych

v mnoha dalsich mitochondridlnich i cyto-

plazmatickych reakcich:

» Zlepseni funkce mitochondrii a snizeni
oxida¢niho stresu

Omaveloxolone — mald molekula, ak-
tivujici transkripci genu NRF2, ktery regu-
luje produkci antioxidac¢nich a protizanét-
livych proteint. Zatim jediny Iék schvéleny
FDA (Food and Drug Administration, Ufad
pro kontrolu potravin a léciv USA) a EMA (Eu-
ropean Medicines Agency, Evropska lékova
agentura [174, 175].

Vatiquinone, alfa-tokotrienol chi-
none (mezindrodni nechranény nazev pro
EPI-743 Edison Pharmaceuticals/BioElectron
[Mountain View, CA, USA]) — ordlné bio-
logicky dostupnd molekula vyvijend pro
deédi¢na metabolickd mitochondridlni one-
mocnéni. Prostfednictvim NADPH chinon
oxidoreduktdzy 1 (NQOT1) posiluje syntézu
glutathionu, slouc¢eniny nezbytné pro kon-
trolu oxida¢niho stresu [176]. Navazuje na
studii s EPI-A0001, tedy a-tokoferyl chino-
nem [6]. Jeho Ucelem je zlepsit funkci mito-
chondrif a bunék pomoci enzymu 15-lipoxy-
gendzy ovliviujici ferroptdzu.

» Modulace metabolickych cest ovlada-
nych frataxinem

Leriglitazon (PPAR-y nebo PPARG; pe-
roxisome proliferator-activated receptor
gamma, receptor gama aktivovany peroxi-
somovym proliferdtorem) je selektivnim
agonistou receptoru gama aktivovanym pe-
roxisomovym proliferatorem, ktery prochazi
hematoencefalickou bariérou a v preklinic-
kych modelech zlepsuje mitochondridlni
funkci a produkci energie [177].

Dimetyl fumarat a jeho aktivni meta-
bolit monometyl fumarat vedou ke zmir-
néni a omezeni rozsahu poskozeni myelinu
a neurond, a to cestou nuklearniho faktoru
NRF2 [178].

» Zvyseni dostupnosti frataxinu - stabi-
lizatory frataxinu nebo zvysovani jeho
hladiny
CTI-1601 - rekombinantni fuzni protein

urceny k dodanf lidského frataxinu do mito-

chondrif pacient( s FA. Lécivo urcené ke zvy-
seni hladin frataxinu u pacient s FA. Cilem
je nahradit chybéjici frataxin dodanim syn-
tetické verze frataxinu s nosi¢i umoznujicimi
nejprve vstup do bunék a ndsledné vstup do

mitochondrii [179].

Etravirin — nenukleosidovy inhibitor re-
verzni transkriptdzy, v fadé zemfi schvaleny
jako lécivo na infekci HIV (human immuno-
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deficiency virus). Testovan pro potencidlnf
schopnost potencovat proces translace,
ktery prevadi mRNA na frataxin, a tim zvysit
jeho hladiny v burikach [180].

» Zvyseni exprese FXN genu

DT-216P2 - mald molekula navrzena tak,
aby se specificky zamérovala na zmnoZzenf
repeatl GAA v genu FXN, odblokovala tran-
skrip¢ni apardt a obnovila produkci funkeni
frataxinové mRNA [181].

» Genova terapie

Genova terapie je ocekévanou lécbou. Po-
kusy o odstranéni opakovani zmnoZeného
poctu GAA repeatl jiz byly provedeny po-
moci technologie CRISPR u mysi. U nékte-
rych bunék srdce a jater byl nadbytecny
pocet Uspésné odstranén, ucinnost vsak
byla nizka a nezvysovala dostatecné frataxin
v srdci [182]. Dalsf studie z roku 2023 na my3im
modelu a na nehuménnich primatech vsak
ukdzala, Ze exprese frataxinu z intravendzné
podaného adeno-asociovaného viru (adeno-
-associated virus; AAV) mdze mnozstvi frata-
xinu k lé¢bé srdecnich symptomU spojenych
s onemocnénim dostate¢né zvysit [183]. Je
viak tieba pfihlizet i k tomu, Ze nadmérnd ex-
prese frataxinu je toxickd a méla by byt pec-
livé kontrolovéna [184]. Pfehled dosavadnich
snah i omezeni v zavedeni genové terapie
jsou prehledné uvedeny v ¢lanku Sivakuma-
rové a Cherquiové z roku 2022 [185].

Zavérem této kapitoly je vhodné zmi-
nit se o mezinarodné diskutovanych $ka-
lach analyzujicich tiZi a progresi cerebelar-
nich symptomd, event. dalsich projev( jak
FA, tak i ostatnich chorob ataxii se projevu-
jicich. Obecné Ize fici, Ze se jednd o vyset-
feni nadstandardni, v béZné praxi vysetiuji-
cfho neimérné zatézujici, nicnéné v oblasti
vyzkumu a v dobé ocekdvani rdznych cile-
nych Iéciv se jedna o jedinou moznost, jak
prirozeny prlbéh onemocnéni i Ucinnost
lé¢by kvantifikovat. V roce 2006 byla jako al-
ternativa k nejvice pouzivané, ale rozsahlé
skale The International Cooperative Ata-
xia Rating Scale (ICARS) navrzena jedno-
dussf klinicka Skala pro posouzeni a hod-
noceni ataxie (Scale for the Assessment
and Rating of Ataxia; SARA) [186]. Je zalo-
Zena na funkénim hodnoceni osmi polo-
Zek hodnoticich chlzi, stoj, sed, fe¢ (dysar-
trii), jemnou motoriku rukou (testem stihanf
cile a taxi prst-nos), diadochokinesu a taxi
na dolnich koncetinach (pata—koleno, skluz
po holeni). Vysledné skore se pohybuje od

0 bodd (Zddna ataxie) do 40 (velmi tézka ata-
xie). Validita skaly byla a je studovana v fadé
praci, jednou z poslednich je ¢ldnek publiko-
vany v roce 2023 v ramci the European Frie-
dreich’s Ataxia Consortium for Translational
Studies (EFACTS) [187]. Dalsi skalou, o které
se v soucasné dobé diskutuje ve spojitosti
se sledovanim vysledkd inovativnich terapif
FA, je Friedreich’s Ataxia Rating Scale/modi-
fied FARS (FARS/mFARS). Jednd se o vyset-
feni, které podrobné hodnoti kromé postu-
ralnf a statické stability, koordinace hornich
a dolnich koncetin, fecovych funkci, senziti-
vity (periferni neuropatie) a svalové sily hor-
nich a dolnich koncetin i autonomni dys-
funkce [188]. Vzhledem k pracnosti a vyrazné
vys$si Casové narocnosti je uzivana prevazné
u klinickych studif, nikoliv k testovani jiz za-
vedenych léciv ¢i jinych lé¢ebnych postupl.
ProtoZe validita a srovnatelnost vysledkd
skalovani mezi rliznymi soubory pacientd
je u vsech testd vyrazné ovlivnéna zkuse-
nosti vysettujiciho, je pfed vlastnim vysetfo-
vanim vhodné zaskoleni na pracovisti, které
se touto problematikou jiz dlouhodobé
zabyva.

Zavér

Motto: ,Detaily byly priddny nebo zménény
a nékteré fyziologické interpretace navrZzené
Friedreichem jiZ nejsou udrZitelné, ale hlavnf
klinickd a patologickd pozorovdni a myslenky
jsou zdravé a trvalé.” [189]

Friedreichova ataxie je autozomalné rece-
sivné dedi¢né onemocnén, které vice nez
jedno a pul stoletf znali vsichni neurologové,
a presto nemohli pacientdm pomoci. Je za-
jimavé, Ze zéklady poznatkd o této nemoci
byly diky Friedreichovym studiim znamy jiz
od pocdtku a postupné z nich vykrystalizo-
val obraz nemoci, kterd sice postihuje pri-
marné nervovy systém, ale negativné ovliv-
nuje i dalsi orgdnové soustavy.

Pokroky na vSech urovnich poznani vedou
v soucasné dobé k fadé pokust o zmirnéni
progrese, event. i skute¢nému vyléceni na
drovni genové terapie. Jak vsak naznacuji
dil¢i poznatky shrnuté v pfedchozi stati, stale
zUstava fada neobjasnénych biochemickych
i molekuldrné-genetickych pochodd, které
Cekaji na dalsi objevy.

Seznam zkratek

AAV — adeno-asociovany virus (adeno-associated virus)
ABCB7 — ABC transportér z podrodiny B ¢len 7 (ATP-bin-
ding cassette sub-family B member 7)

ACP - acylovy nosicovy protein (acyl carrier protein)

ATP - adenosintrifosfat

CIA - cytosolovy protein vytvéfejici a shromazdujici Fe-S
klastry (cytosolic iron-sulfur protein assembly)

EMA — Evropskd lékova agentura (European Medici-
nes Agency)

EFACTS — Evropské konsorcium Friedreichovy ataxie pro
transla¢ni studie (European Friedreich’s Ataxia Consor-
tium for Translational Studies)

FA - Friedreichova ataxie

FARA - Vyzkumna aliance Friedreichovy ataxie (Friedrei-
ch’s Ataxia Research Alliance)

FARR - FA s vybavnymi reflexy (Friedreich’s ataxia with
retained reflexes)

FARS/mFARS — Skéla pro hodnocenf Friedreichovy ata-
xie / modifikovand FARS (Friedreich’s Ataxia Rating Scale
/ modified FARS)

FDA - Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food
and Drug Administration)

FDX2 - ferredoxin 2

FDXR - ferredoxin reduktéza

Fe-S — seskupent Zeleza a siry potfebné k funkci mnoha
enzym

FXN - nazev genu kodujiciho protein frataxin

GAA - triplet guanin-adenin-adenin

GABA - kyselina gamaaminoméselna

GLRX5 - glutaredoxin 5

GPX - glutathionperoxidaza

GPX4 - glutathionperoxidaza 4

HIV = virus lidské imunitni nedostate¢nosti (human im-
munodeficiency virus)

HSCB - heat-shock cognate B

HSPA9 — stresovy protein rodiny A ¢len 9 (heat-shock
protein family A member 9)

ICARS - Mezindrodni kooperativni ataktickd skéla
(The International Cooperative Ataxia Rating Scale)

ISC - seskupenf Zeleza a siry (iron-sulfur cluster)

ISCA - A typ ISC proteinu (A-type ISC protein)

ISCU2 - U typ ISC proteinu, ¢len 2 (U-type ISC protein
member 2)

ISD11 — aktivator cystein desulfurdzy; esencidlni protein
mitochondridini matrix

K3EDTA - trojdraselnd sal kyseliny ethylendiamintetra-
octové

LOFA - FA s pozdnim nastupem (late-onset FA)

MRS - magneticka rezonancni spektroskopie

NAA — N-acetylaspartat

NADPH - redukovand forma nikotinamidadenindinuk-
leotidfosfatu

NF-E2 - jaderny erytroidnf faktor 2 (nuclear factor ery-
throid 2)

NFST - cystein desulfuraza

NQOT1 - chinon oxidoreduktdza 1

NRF2 — gen regulujici produkci antioxidacnich a protizé-
nétlivych proteind

NRF2 - faktor souvisejici s NF-E2 (NF-E2 related faktor)
OCT - opticka koherentni tomografie (optical coherence
tomography)

PPAR-y = PPARG - gama receptor aktivovany peroxiso-
movym proliferdtorem (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor gamma)

RIiT — inhibitor RNazy L1 (RNase L inhibitor 1)

RNFL — peripapilarni vrstva nervovych vidken (retinal
nerve fiber layer)

SARA - Skala pro posouzenf a hodnoceni ataxie (Scale
for the Assessment and Rating of Ataxia)

VLOFA - FA s velmi pozdnim ndstupem (very late-on-
set FA)

X25 - dfive pouzivany nazev genu kodujiciho protein
frataxin

Financni podpora
Grantova agentura UK; projekt ¢. 226423: Prospek-

tivni sledovéni pacient(i s Friedreichovou ataxii v CR
v¢. longitudindlniho hodnocenf hladiny sérovych
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neurofilament k posouzeni progrese onemocnént.
2023-2026.

Konflikt zajma

Autorky nemaji v souvislosti s touto minimonografif
zadny konflikt zajma.
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Védomostni test

1. Ktery neurologicky néalez neni typicky
pro pacienty s Friedreichovou ataxii?

a) myopatie

b) syndrom zadnich provazc misnich

) syndrom periferniho motoneuronu

d) syndrom centrélniho motoneuronu

2. Jaky je geneticky zaklad Friedreichovy
ataxie?

a) mutace v genu SODT

b) mutace v genu FXN

C) mutace v genu HTT

d) mutace v genu APP

3. Ktery laboratorni test je klicovy pro
diagnézu Friedreichovy ataxie?

a) vysetienf alfa fetoproteinu

a imunoglobulinG

b) molekuldrné genetické testovani

c) elektromyografické vysetrenf

d) magneticka rezonance

4. Jak pusobi omaveloxolon pfi lé¢bé
Friedreichovy ataxie?
a) inhibuje enzym SOD1
b) aktivuje cestu NRF2 proteinu
) zvysuje produkci frataxinu
d) snizuje hladinu zeleza

5.Co je to NRF2?

a) transkrip¢ni faktor, regulujicf
produkci antioxidacnich a protizanétlivych
proteinl

b) receptorovy protein aktivujici transkripci
prostrednictvim pfimé protein-protein
interakce s RNA polymerazou

) regulacni protein, ktery zprostredkovava
spojeni mezi informacni molekulou
navdzanou na membranovy receptor
a bunécnym efektorem

d) enzym katalyzujici syntézu RNA
podle DNA

6. Jakou roli hraje frataxin v bunééném
metabolizmu?
a) zajistuje syntézu inzulinu
b) podili se na biosyntéze
Fe-S klastrl
) ovliviiuje syntézu dopaminu
d) reguluje hladinu glukozy

7. Friedreichova ataxie patfi
mezi choroby:

a) mitochondrialnf

b) lysozomalnf

) peroxisomalnf{

d) Zddnd odpoved neni spravna

8. Které kardiologické projevy jsou
obvykle spojeny s Friedreichovou ataxii?
a) kardiomyopatie

b) arytmie

@) arteridlni hypertenze

d) kardiomyopatie a arytmie

9. Které oftalmologické nalezy se bézné
vyskytuji u Friedreichovy ataxie?

a) glaukom

b) atrofie optického nervu

c) katarakta

d) retinopatie

10. Kdy je u pacienta indikovano zvazit

genetické testovani na Friedreichovu

ataxii?

a) u pacientl s progredujici ataxif

b) u pacientd s kardiomyopatii nejasné
etiologie

) u pacientl se skolivzou

d) u viech vyse uvedenych

Spravné je jedna odpovéd’
Test mdzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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