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FRIEDREICHOVA ATAXIE

Informacni letak o FRIEDREICHOVE ATAXII
pro dospivajici ve véku 13-17 let

Puvodné sestavila Helen Kearney - dospivajici divka z Irska, kterad trpi
Friedreichovou ataxii. Ve Skole studovala tfi roky prirodni védy.

Prijato pro pouZiti v ERN-RND Dr. Mary Kearneyovou, evropskou pacientskou
advokatkou v roce 2022.




INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Uvod

Friedreichova ataxie (FA) je vycerpavajici, zivot zkracujici, degenerativni, vzacné, geneticky
podminéné onemocnéni nervosvalové soustavy. Nastup pfiznakl se mliZe pohybovat od détstvi
do dospélosti. Zpocatku se projevuji neobratnosti pohyb(, slabosti a ubytkem svall, coz
zpUsobuje nestabilitu pfi stani a chizi, kterd mlze byt mylné povaZzovana za opilost. Poprvé ji
popsal v roce 1863 némecky neurolog a patolog Nicholas Friedreich.

Slovo ataxie pochdzi z feckého slova "ataxis", coz znamend "bez fadu" nebo "nekoordinovany".
Nemoc obvykle zagind tim, Ze je ¢lovék nemotorny, véci mu vypadavaji z rukou, postizeny jedinec
rad chodi u zdi. Ataxie mizZe postihovat prsty a ruce, paze a nohy, télo, re¢, polykani nebo pohyb
odi. Existuje mnoho typU ataxie (viz letak pro pacienty ERN o ataxii).

The Nervous System

Central
Nervous
System

Peripheral
Nervous
System

Obrazek 1: Detaily nervového systému S laskavym svolenim UC San Diego Health

FA je zplsobena zhorsenim:

e urcitou ¢ast mozku - mozecek,
e michya
e nervl (tzv. perifernich nervad) v téle.

PrestoZe se nemoc tyka mozku, nema vliv na inteligenci. FA je progresivni porucha a pomalu se
zhorsuje do té miry, Ze pacienti pottrebuji invalidni vozik. Zatim neexistuje zadny lék, ale vyzkum
pokracuje. Geneticky test na FA byl objeven v roce 1996. Friedreichova ataxie (FA) se dédi po
obou rodicich a je znama jako recesivni ataxie.
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Co je to recesivni ataxie?

Recesivni ataxie je onemocnéni, které se prendsi na zdkladé ziskdni vadného genu od obou
rodic¢l. Rodice sami o sobé maji ptiznaky jen zfidka, ale kazdy z nich nese recesivni gen.

Unaffected Unaffected
carrier carrier
parent | parent
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Unaffected Unaffected Unaffected Affected
child carrier carrier child
child child

Obrazek 2: Jak se dédi recesivni ataxie;
s laskavym svolenim Evropské vyzkumné sité,
skupiny pro vzacna neurologickd onemocnéni.

Recesivni gen se mlize dédit po generace a rodina si neni védoma, Ze ma vadny gen, dokud lidé
se stejnym abnormalnim genem nemaji spolecné déti.

Déti rodicl s recesivnimi geny pro ataxii maji nasledujici genetické Sance na kazdé dité, které se
jim maZe narodit:

1) 25% 3anci, Ze se nemoc neprojevi,
2) 50% Sance, Ze je prenaseCem, aniz by se projevily pfiznaky, a
3) 25% pravdépodobnost onemocnéni.
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Priznaky

Friedreichova ataxie se muZe projevovat nékolika zpUsoby. NejcastéjsSim projevem je
nemotornost pfi provadéni drobnych ukon(, jako je noSeni ndpoja, pady pfi chlizi do schodd,
zakopavani ve tmé atd. PrileZitostné se miZe projevit zakfiveni patere (skolidza) nebo srdecni
obtize. Pfiznaky se obvykle objevuji mezi 5. a 15. rokem Zivota, ale mohou se projevit i v mladsim
nebo starSim véku.

Mezi dalsi ¢asné priznaky patfi slabost nohou, nejistota pti stani, potize pfi chizi, Lidé s FA
mohou pfi chlizi obvykle pfilis nebo nedostate¢né natahovat nohy, navic mohou mit pfi chlzi
nohy vys, nez je nutné, a pfilis tvrdé dopadat na zem.

FA obvykle vede k tomu, Ze jedinec do 8-10 let od
stanoveni diagndzy pouziva invalidni vozik. S rostoucim
pouzivanim rlznych pomdicek pro chizi vsak mlze byt
mozné, Ze invalidni vozik nebude potreba po delsi dobu.

FA je pomalu progredujici onemocnéni bez remisi. Védci
popisuji progresi ve dvou stadiich - ambulantni stadium,
kdy je ¢lovék schopen chodit, a neambulantni stadium,
kdy pacient neni schopen chodit.

Obréazek 3: Zadni choditko

Ambulantni stadium je charakterizovdno snizenim nebo absenci svalovych reflext a nestabilnimi
pohyby pfi pohybu. Pacienti maji obvykle zvySenou patu a ohnuté prsty, coz vytvari deformaci
chodidla znamou jako Friedreichova noha. Na rukou a nohou muZe dojit ke ztraté dotykového
vnimani.

V neambulantni fazi maji pacienti takové potize s chizi, Ze musi pouZivat invalidni vozik nebo
jinou ortopedickou pomucku. K tomu obvykle dochazi ve druhé nebo treti dekadé Zivota.
PostiZzeni rukou a pazi ztézuje psani a dalsi Ukony. Dochazi k porucham hlasu, nepravidelnostem
ve vysce a hlasitosti a dalSim zménam v kvalité hlasu, napfiklad v ovladani recovych svalll. Stale
obtiznéjsi mlze byt vzprimené sezeni.
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Diagndza

Pokud se u pacienta objevi ptiznaky pfipominajici ataxii, je dllezité, aby ho vysetfil neurolog.
Vyhodnoceni obecné zahrnuje:

1. Lékarské vysetieni
2. Krevni test
3. Rentgen k vyhledani abnormalit v mozku a mise.

Rentgenové snimky, které mohou byt zahrnuty:

a) CT mozku (sofistikovand rentgenova technika | 8]
pro zobrazeni mozku a/nebo michy), g
b) MRI mozku (magnetickd rezonance télesné é‘/) : s

tkané vcetné mozku a/nebo michy)

U Friedreichovy ataxie jsou na MRI vysSetieni 7
patrné drobné zmény v mozecku. Hlavni vliv na > -
ataxii u FA ma atrofie michy.

Obrazek 4: Skener magnetické rezonance

Podminky spojené s FA

S FA je spojeno nékolik stavld. Néktefi lidé nemusi mit Zddnou z nich a néktefi jich mohou mit
hned nékolik. Patfi mezi né napfr.

e Stav srdce - s FA je spojeno mnoho srdec¢nich onemocnéni. U velkého procenta pacientt
s Friedreichovou ataxii byly zaznamenany poruchy srdec¢niho rytmu a sniZzena sila
srdecniho svalu; nejcastéjSimi priznaky jsou palpitace a dusnost.

e Skolidza - zakfiveni patere? Vznikd v raném véku. Pokud je zavazna, mlzZe zpUsobit
problémy s dychanim.

e Anomalie chodidla - pes cavus, coz je vyrazna klenba chodidla.

e Diabetes - abnormalné vysoka hladina cukru v krvi a moci

V roce 2014 byly zvefejnény pokyny pro I|ébu Friedreichovy ataxie. Jsou
k dispozici na strankach www.ern-end.eu a www.curefa.org. Tyto pokyny jsou v soucasné dobé
aktualizovany a v nejblizSich mésicich (kvéten 2022) ma byt zverejnéna jejich nova verze.
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Véda o abnormalnim genu FA

Vsichni zaciname Zivot jako jedna burika. Ta obsahuje 46 chromozomd, které se ¢asto oznacuji
jako 23 pard. Clovék dostane 23 chromozom od kazdého rodice. BEhem rdstu se buriky v naem
téle déli a vytvareji nové bunky. To, co zacind jako jedind bunka, se rozroste na miliardy bunék.
Chromozomy se nachazeji v jadre kazdé buriky v téle.

Geny jsou umistény v chromozomech.

Tyto chromozomy jsou pfitomny na zacatku Zivota ¢lovéka. Chromozomy jsou struktury podobné
vlaknim, které se nachdzeji uvnitf jadra Zivocisnych a rostlinnych bunék Chybny gen je tedy v
kazdé bunce v téle.

Na kazdém chromozomu je zhruba 4000
genl. Celkem mame asi 100 000 gend.
Vsichni mame v téle az 20 defektnich gend.

VétsSinou si defektni geny neuvédomujeme.
Clovék s FA mé& na kaidém ze svych 9.
chromozomU defektni gen, ktery zplUsobuje
rozvoj Friedreichovy ataxie.

Chromosome

Nucleus

Geny jsou tvoreny desoxyribonukleovou
kyselinou (DNA), ktera se oznacuje jako DNA
a diky niz je kazdy c¢lovék jedinecny (napft.
DNA urcuje barvu nasich odi, vlasu atd.).

Nékolik usekd DNA tvofi gen. Friedreichova
ataxie (a dalsi dédi¢né ataxie) je zpUsobena
defektem v DNA.

Geny jsou pfilis malé na to, aby byly vidét i
tim nejsilnéjSim mikroskopem. | kdyZ jsou
geny tak malé, hraji dllezitou roli.

Source: National Institute of General Medical Sciences (CC BY-NC-SA3.0)

Obrazek 5: Bunécné jadro ukazujici, kde jsou uloZeny
chromozomy, a detaily genu
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Védecké podrobnosti o abnormalité DNA u Friedreichovy ataxie:

46 chromozom( (23 parl) jsou pevné stocené retézce DNA obsahujici miliony chemickych latek
zvanych baze. Tyto baze jsou adenin, thymin, cytosin a guanin, zkracené jsouto A, T, C a G.
Nékteré baze se vidy paruji, napriklad "A's T; C's G". Pary bazi se v sadach po trech spojuji do
kddovanych zprav. Tyto kédované zpravy jsou jako "recepty” na vyrobu aminokyselin. Parové
baze fikaji télu, jak ma sestavit rGzné bilkoviny. Z bilkovin se skladaji buriky, tkané a specializované
enzymy, které nase télo potiebuje k normalnimu fungovani.

Kdd, ktery je ve FA zménén, se nazyva GAA. U normalniho ¢lovéka se bézné opakuje 7 az 22krat,
ale u ¢lovéka s FA se mlze opakovat 300 az 1000krat. Vysledkem tohoto rozsifeného genu je
vyrazné snizeni proteinu frataxinu.

Uloha frataxinu v FA

Frataxin pasobi v mitochondriich bunék. Mitochondrie jsou jednim z malych, ale velmi dUleZitych
drobnych prvkl v cytoplazmé bunék. Mitochondrie mohou byt ty¢inkovité, kulovité, rozvétvené
nebo prstencové. Obsahuji gen a ribozom. Ribosomy se podileji pfredevsim na tvorbé bilkovin.

Nucleolus Cytoplasm

Mitochondrion Nucleus

Inner membrane
. / Outer membrane

Matrix

Cristae

Mitochondrion
Golgi apparatus Cell membrane

© 2007-2011 The University of Waikato | www.sciencelearn.org.nz

Obrazek 6: Obrazek bunky zobrazujici mitochondrie a detail mitochondrie

Mitochondrie jsou energetické elektrarny bunék. Bylo zjisténo, Ze nedostatek frataxinu v
mitochondriich vede k toxickému hromadéni Zeleza. Pfi reakci tohoto toxického Zeleza s kyslikem
vznikaly volné radikaly. Volné radikaly ni¢i bunky. U Friedreichovy ataxie tyto volné radikaly
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

vznikaji, a zplsobuji tak poskozeni nervového systému. Jakmile volné radikdly zni¢i nervové
buriky, nelze je nahradit.

Lécba

V soucasné dobé neexistuje Zadna ovérena lécba FA. Probihd vSak zna¢né mnozZstvi vyzkum a
klinickych studii, které se snazi najit Iék na FA (viz dalsi ¢ast). NiZze jsou uvedeny dulezité véci,
které je tfeba udélat, kdyz mate FA.

Udrzuijte aktivitu

Doporucuje se udrZzovat co nejvétsi aktivitu, coz pomaha, zejména v pocatecnich fazich diagndzy
zpomalit progresi FA. Véfri, Ze udrzovani aktivity udrzuje svaly déle v chodu. Vhodnymi aktivitami
jsou zejména plavani a jizda na koni, protoZze opakovana cinnost stimuluje nervovy systém,
zabranuje ztraté sily a doufd, Ze si jedinec zachova schopnost chodit.

S postupujici nemoci je obtiznéjsi pokracovat ve cviceni, ale je velmi dualeZité zlstat co
nejaktivnéjsi. | kdyZz lze doporucit navstévu fyzioterapie, Zzadna zemé nemad prostredky na
financovani tydenni fyzioterapie pro osoby s FA. Cviceni je tfeba zaclenit do Zivotniho stylu osoby
s FA.

Zvlastni daraz je kladen na udrzeni pohyblivosti Achillovy Slachy, aby mohl jedinec pohybovat
kotnikem "nahoru a dold". Schopnost pohybovat kotnikem je duleZitd, protoZe hraje dllezZitou
roli pfi pomoci osobé s FA pfi presunu ze Zidle, na toaletu, do postele atd.

Jist zdravou stravu

Dobra zdrava strava s nizkym obsahem "rychlych cukrd" je dileZita pro udrZzeni energetické
hladiny a prevenci cukrovky.

Organizovat pravidelnou kontrolu FA a souvisejicich podminek.

Mnohé z pfidruzenych onemocnéni lze IéCit, protoZe na né existuji léky. Problémy se zady a
nohama lze resit injekcemi nebo operaci. Problémy se srdcem muze |ékar prezkoumat.
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Pecuijte o své dusevni zdravi

Diagndza FA méni Zivot Clovéka i jeho rodiny. Urcité ovlivni naladu a schopnost vyrovnat se s
vyznamnymi problémy, které FA predstavuje. Obavy o dusevni zdravi mohou ovlivnit fyzickou,
emocionalni a sociadlni pohodu. Strategie, které mohou pomoci osobé s Friedreichovou ataxii, jeZ
zaziva problémy s dusevnim zdravim:

a) Léky jsou Casto ucinné pfi lécbé deprese, Uzkosti prinos pro jednotlivce by byl velky, takze
to mlze stat za pokus. Mély by byt zvaZzeny zplsoby omezeni nezadoucich vedlejsich
ucinkd (napt. zavraté nebo zhorseni rovnovahy), které by pravdépodobné mély vétsi
dopad na jedince s Friedreichovou ataxii nez na ostatni lidi.

b) Poradenstvi by na rozdil od I1ékd nemélo Zadné nezadouci ucinky Pokud je poradenstvi
ucinné, jeho prinos by byl velky.

c) Zmeény Zivotniho stylu: udrzujte aktivni Zivot, udrZujte kontakt s prateli, zvazte moZnost
zapojeni do internetové nebo jiné podobné organizace pro pacienty s Friedreichovou
ataxii. Snazte se pro sebe udélat co nejvice. Zvazte studium na vysoké skole, praci na
CasteCny Uvazek, naucte se ridit.

Povzbudte svou Sirsi rodinu, aby se nechala vysetrit na pritomnost genu FA nebo
vyhledala genetické poradenstvi.

Pokud ma ¢lovék genetickou ataxii, je pro pacienty a jejich rodiny uZitecné absolvovat genetické
poradenstvi. Bratfi a sestry jedincl s FA se obavaji, Ze maji FA. Je dllezité, aby sourozenci méli
nékoho, s kym si o tom mohou davérné promluvit. Vzhledem k tomu, Ze zatim neexistuje zadna
lé¢ba FA, neni tfeba nijak zvlast spéchat s provedenim genetického testu, aby se zjistilo, zda bratfi
nebo sestry maji FA.

Riziko prenasecstvi a riziko postizeni potomkli u jedinci s FRDA a jejich
pribuznych

Vztah k jedinci s Friedreichovou Riziko riziko postizeni
ataxii (FA) pfenasecstvi ditéte
Rodice 1vil lze4d
Sourozenci lze2 12680
Teta/stryc 1ze?2 12680
Prvni bratranec osoby s FA lze4 121360
Bratranec z prvniho kolena 1z8 122720
Druhy bratranec 1z16 125440

Tabulka 1: Riziko vzniku FA
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INFORMACNI LETAK O FRIEDREICHOVE ATAXII PRO ADOLOSCENTY VE VEKU 13-17 LET

Tabulka 1 pomaha odpovédét na otazky, které mohou mit rodiny ohledné pravdépodobnosti, Ze
ostatni ¢lenové rodiny onemocni FA. Testovani nosic¢stvi by mélo byt nejprve provedeno u
nejblizSiho pribuzného, protoie negativni vysledek znamend, Ze genetické testovani
vzdalenéjsich pfibuznych nemusi byt nutné.

Vyzkum

FA je pomalu progredujici onemocnéni, takZe je obtizné posoudit, jak reaguje na |ék béhem
nékolika tydn(. Proto by takové studie mohly trvat i vice neZ 2 roky. Navrhovani studie je velmi
obtizné. Vétsina védcu se shoduje na tom, Ze klinickd studie by méla byt "dvojité zaslepena".
Dvojité zaslepend studie znamenad, Ze pacientim jsou al poddvany pilulky, které vypadaji
podobné, ale ve skutecnosti se jednd o rlizné davky. Nékteré z téchto pilulek ve skutecnosti vibec
neobsahuji testovanou ucinnou latku.

V mezinarodnim méfitku se na vyzkumu FA podili nékolik organizaci, laboratofi, univerzit a
nemocnic (viz obrazek 7 - FARA pipeline). Ve skutecnosti je obtizné sledovat veskery vyvoj. Na
webovych strankdch americké pacientské organizace Friedreich's Ataxia research Alliance
(zndmé jako FARA) jsou k dispozici aktualni informace o mezinarodnich klinickych studiich FA. Na
jejich strankach je k dispozici vyzkumny plan, ktery ukazuje vSechny rdzné studie, které v
soucasné dobé probihaiji, viz www.curefa.org.

Od srpna 2022 vykazuje |ék omaveloxolon (OMAV) u FA dobré vysledky. Ty byly pavodné k
dispozici v fijnu 2020 v pocatcich pandemie COVID. Omav stale neni v USA (srpen 2022) schvalen
Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA). Evropa chépe, Ze jedndni s Evropskou agenturou pro
|écivé pripravky (EMA) o ziskani schvaleni v Evropé jsou v rané fazi, ale mozna bude nutné provést
randomizovanou dvojité zaslepenou studii, ktera by mohla zahrnovat i nékteré déti, nez EMA
nebo FDA zvazi prezkoumani pripravku Omav jako |écby FA.

Odkazy

www.ern-rnd.eu

www.curefa.org

o233, European 9
v Reference

0%
0s%® Networks

European Neoms °
Refiecis Neuraoges iseases




