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FRIEDREICHI ATAXIA

Tajékoztatd a FRIEDREICH-TAXIA-rol
13-17 éves serdiilok szamara

Eredetileg Helen Kearney - Friedreich-taxids irorszdgi serdild - dllitotta dssze.
Az iskoldban 3 évig természettudomdnyokat tanult.

Dr. Mary Kearney, az eurdpai betegjogi képviseld altal az ERN-RND szdmdra
2022-ben elfogadott.




Bevezetés

A Friedreich-taxia (FA) egy legyengits, életet megroviditd, degenerativ, ritka, neuro-izomzatos,
genetikai rendellenesség. A tlinetek megjelenése a gyermekkortdl a felnéttkorig terjedhet.
Kezdetben a mozgas ligyetlensége, gyengeség és izomvesztés jelentkezik, ami az allas és a jaras
bizonytalansagat okozza, ami §sszetéveszthetd a részegséggel. EIGszor 1863-ban irta le Nicholas
Friedreich német neuroldgus és patoldgus.

Az ataxia sz6 a gorog "ataxis" szobdl szarmazik, ami azt jelenti, hogy "rendezetlen" vagy
"koordindlatlan". A betegség altaldban Ugy kezdddik, hogy az illetd ligyetlen, a dolgok kiesnek a
kezébdl, az érintett egyén szeret a fal mellett jarni. Az ataxia érintheti az ujjakat és a kezeket, a
karokat és a [abakat, a testet, a beszédet, a nyelést vagy a szemmozgast. Az ataxia szamos tipusa
|étezik (Iasd az ERN ataxiarol sz6lé betegtdjékoztatdjat).
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Abra 1: Az idegrendszer részletei UC San Diego Health jévoltabdl

Az FA-t a kovetkez6k romlasa okozza:

e az agy egy bizonyos része - a kisagy,
e gerincvels és
e idegek (Ugynevezett periférias idegek) a szervezetben.

Bar a betegség az agyhoz kapcsolddik, nem befolyasolja az intelligenciat. Az FA progressziv
betegség, és lassan romlik, egészen addig a pontig, hogy a betegek kerekesszékre szorulnak.
Gyogymod még nincs, de a kutatds folyamatban van. Az FA genetikai tesztjét 1996-ban fedezték
fel. A Friedreich-taxiat (FA) mindkét szul6t6l oroklik, és recessziv ataxia néven ismert.
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AJEKOZTATO A FRIEDREICHI ATAXIAROL 13-17 EVES FELNOTTEK SZAMARA

Mi a recessziv ataxia?

A recessziv ataxia az, amikor az allapot ugy 6roklédik, hogy a hibds gén mindkét szil6ktdl
szarmazik. A szil6k 6nmagukban ritkdn mutatnak tlineteket, de mindegyikiik hordozza a

recessziv gént.

Unaffected Unaffected
carrier carrier
parent parent

! I
Unaffected Unaffected Unaffected Affected
child carrier carrier child
child child

Abra 2: Hogyan 6roklédik egy recessziv ataxia;
az Eurdpai Kutatasi Halézat,

Ritka Neurolégiai Betegségek Csoportjanak
jévoltabol.

A recessziv gén generaciokon at 6roklédhet, és a csaldd nem tudhatja, hogy hibds génnel
rendelkezik, amig az azonos rendellenes génnel rendelkez6 emberek nem vallalnak k6z6s
gyermeket.

A recessziv ataxiagénnel rendelkezd szil6k gyermekeinek a kovetkez6 genetikai esélyei vannak
minden egyes lehetséges gyermekiikre nézve:

1) 25% esélye van arra, hogy nem betegszik meg,
2) 50% esélye van arra, hogy tiinetmentes hordozd legyen, és
3) 25% esélye van a betegségre.
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Tinetek

A Friedreich-taxia tobbféleképpen jelentkezhet. A leggyakoribb tiinet az ligyetlenség a kisebb
feladatok elvégzése soran, példaul italok cipelése, elesés [épcsén felfelé menet, botlds a sotétben
stb. Esetenként a gerinc gorbilete (scoliosis) vagy szivproblémak is jelentkezhetnek. A tiinetek
altaldban 5-15 éves kor kozo6tt jelentkeznek, de eléfordulhat fiatalabb vagy id6sebb korban is.

A korai tlinetek kozé tartozik még a ldbgyengeség, a bizonytalan allas, a jaras nehézségei,
Jellemz6en az FA-ban szenved6 emberek jaras kdzben tul- vagy alulnyujtjak a [dbukat, emellett a
l[abak a sziikségesnél magasabbra kerlilhetnek jaras kozben, és tul keményen érnek le a talajra.

Az FA 3dltaldban azt eredményezi, hogy az egyén a
diagndzist kdvets 8-10 éven belil kerekesszékbe kerdl. A
kiilonb6z6 jarast segitd eszkozok fokozddo hasznalataval
azonban lehetséges, hogy hosszabb ideig nem lesz
sziikség kerekesszékre.

Az FA lassan progressziv allapot, amely nem mutat
remissziét. A tuddsok a betegség lefolydsat két
szakaszban irjak le: az ambulans szakaszban, amikor a
beteg képes jarni, és a nem ambulans szakaszban, amikor
a beteg nem képes jarni.

Abra 3: Hatso jarokeret

Az ambulans stadiumot a mozgas kdzbeni bizonytalan jards mellett az izomreflexek csokkenése
vagy hianya jellemzi. A betegeknek altaldaban megemelt sarka és behajlitott labujjai vannak, ami
a Friedreich-1ab néven ismert labdeformitast eredményez. A karokban és a labakban el6fordulhat
a tapintasérzékelés elvesztése.

A nem jaréképes stadiumban a betegek olyan nehezen tudnak jarni, hogy kerekesszékre vagy
mas ortopédiai segédeszkozre szorulnak. Ez altaldban az élet masodik vagy harmadik évtizedében
kovetkezik be. A kezek és a karok is karosodnak, ami megneheziti az irast és mas feladatokat. A
személy hangjanak megszakadasa, a hangmagassag és a hangerG6 szabalytalansaga, valamint a
hangmin&ség egyéb valtozasai, példaul a beszédizomzat kontrollja. Egyre nehezebbé vélhat az
egyenes (lés.
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Ha egy betegnél ataxiara emlékeztetd tinetek jelentkeznek, fontos, hogy neurolégus vizsgalja
meg. Az értékelés altaldban a kdvetkez6ket foglalja magaban:

1. Orvosi vizsgdlat
2. Vérvizsgalat
3. Rontgenfelvétel az agy és a gerincvel§ rendellenességeinek keresésére.

Rontgenfelvételek, amelyek szerepelhetnek:

a) Agyi CT-vizsgalat (az agy és/vagy a gerincveld

képalkotdsara szolgalé kifinomult "

rontgensugaras technika), 0

b) Agyi MRI-vizsgdlat (a testszovetek magneses E() l |-
rezonancias képalkotdsa, beleértve az agyat .éh ‘ ' -
és/vagy a gerincvel6t). ~

Friedreich-taxidban a  kisagyban  kisebb
elvaltozasok figyelhet6k meg az MRI-vizsgalaton.
Az FA-ban az ataxia f6 hatasa a gerincvel§
atrofidjanak kdovetkezménye. Abra 4: MRI szkenner

Az FA-val kapcsolatos allapotok

Az FA-hez tobbféle allapot is tarsul. Egyeseknél egyik sem, masoknal pedig tobb is el6fordulhat.
Ezek kozé tartoznak

e Szivbetegség - szdmos szivbetegség tarsul az FA-hoz. A Friedreich-taxias betegek nagy
szazalékanal a szivritmus rendellenességeit és a szivizom csokkent erejét figyelték meg; a
leggyakrabban észlelt tlinetek a szivdobogas és a légszomj (légszomij).

e Skolidzis - ami a gerinc gorbiilete? Az élet korai szakaszaban alakul ki. Ha sulyos, légzési
problémadkat okozhat.

e Labfej rendellenesség - pes cavus, ez az a hely, ahol a labfej ive hangsulyos.

e Cukorbetegség - kérosan magas vér- és vizeletcukorszintek

2014-ben iranymutatasokat tettek kézzé a Friedreich-tataxia kezelésérél. Elérheté a www.ern-
end.eu és a www.curefa.org oldalon. Ezeket az irdnymutatasokat jelenleg frissitik, és a kovetkezd
hdonapokban (2022 majusaban) varhatéan megjelenik egy Uj valtozat.
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A tudomany a kéros FA gén mogott

Mindannyian egy sejtként kezdjik az életlinket. Ez 46 kromoszomat tartalmaz, amelyeket
gyakran 23 pdarnak neveznek. Minden szil6t6l 23 kromoszomat kapunk. A ndvekedés soran a
testiinkben |év6 sejtek osztédnak, hogy Uj sejteket hozzanak létre. Ami egyetlen sejtként
kezdddik, millidrdnyi sejtté novekszik. A kromoszdmdk a test minden sejtjének magjdban
taldlhatok.

A gének a kromoszdmakban talalhatok.

Ezek a kromoszémak az ember életének kezdetén vannak jelen. A kromoszémak az allati és
novényi sejtek sejtmagjaban talalhatd fonalszer( strukturdk, ezért a hibas gén a test minden
sejtjében megtalalhaté.

Minden kromoszdman nagyjabdl 4000 gén
taldlhats. Osszesen kériilbeliil 100 000
géniunk van. Mindannyiunk szervezetében
legfeljebb 20 hibas gén talalhato.

A legtobbszér nem is tudunk a hibas Cmomoname

génekrél. Az FA-ban szenved6 személynek a
9. kromoszéma mindegyikén van egy hibas
génje, ami a Friedreich-taxia kialakulasat
okozza.

Nucleus

A gének a dezoxiribonukleinsavbol (DNS)
allnak, amelyet DNS-nek neveziink, és amely
minden embert egyedivé tesz (pl. a DNS
hatarozza meg szemiink, hajunk stb. szinét).

A DNS tobb szakasza alkot egy gént. A
Friedreich-taxiat (és mas  o6rokletes
ataxidkat) a DNS hibdja okozza.

A gének tul kicsik ahhoz, hogy még a
leger6sebb  mikroszképpal is lathatdak
legyenek. Barmilyen aprok is, a gének nagy
szerepet jatszanak.

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

Abra 5: Sejtmag, amely mutatja a kromoszémak helyét
és a gén részleteit.
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AJEKOZTATO A FRIEDREICHI ATAXIAROL 13-17 EVES FELNOTTEK SZAMARA

A Friedreich-tataxia DNS-rendellenességének tudomanyos részletei:

A 46 kromoszodma (23 par) szorosan feltekeredett DNS-lancok, amelyek tobb millié kémiai
anyagot, ugynevezett bazisokat tartalmaznak. Ezek a bazisok az adenin, timin, citozin és guanin,
roviditve A, T, C és G. Bizonyos bazisok mindig egyiitt vannak, példaul "A T-vel; C G-vel". A
bazisparok harmas csoportokban kapcsolédnak 6ssze, hogy kodolt lizeneteket alkossanak. Ezek
a kodolt Gzenetek olyanok, mint az aminosavak el6allitasanak "receptjei”. A parositott bazisok
megmondjak a szervezetnek, hogyan allitson dssze kilonbozs6 fehérjéket. A fehérjék alkotjak a
sejteket, szoveteket és specidlis enzimeket, amelyekre a szervezetiinknek sziiksége van a
normalis m(ikddéshez.

Az FA-ban megvaltoztatott kodot GAA-nak nevezik. Normalis esetben 7-22-szer ismétlédik egy
normalis embernél, de egy FA-s személynél 300-1000-szer is megismétlédhet. Ennek a kibbvitett
génnek az eredményeként a frataxin fehérje jelentésen csokken.

A frataxin szerepe az FA-ban

A frataxin a sejtek mitokondriumaiban mdkoédik. A mitokondriumok a sejtek citoplazmdjanak
egyik kicsi, de nagyon fontos apré elemei. A mitokondriumok lehetnek pdlcika alakudak, gomb
alakuak, elagazéak vagy gy(iri alakuak. Gént és riboszomat tartalmaznak. A riboszémak
els6sorban a fehérjék el6allitasdban vesznek részt.

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

Abra 6: A mitokondriumokat és a mitokondriumok részleteit abrazolé sejt képe
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A mitokondriumok a sejtek energiatermel6 erémivei. Kiderilt, hogy a mitokondriumokban a
frataxin hianya a vas toxikus felhalmozédasahoz vezetett. Amikor ez a mérgezd vas reakcidba
lépett az oxigénnel, szabad gyokok keletkeztek. A szabad gyokok pedig elpusztitjak a sejteket. A
Friedreich-taxidban ezek a szabadgyokok keletkeznek, és igy karositjak az idegrendszert. Ha a
szabad gyokok egyszer elpusztitjdk az idegsejteket, azok nem pdtolhatok.

Kezelés

Az FA kezelésére jelenleg nincs bizonyitott kezelés. Azonban jelent6s mennyiségil kutatas és
klinikai vizsgalat folyik a FA gydégymddjanak megtaldldsara (ldsd a kovetkezd szakaszt). Az
aldbbiakban felsorolt, fontos teend6k vannak felsorolva, ha On FA-ban szenved.

Maradjon aktiv

Javasoljuk, hogy a leheté legaktivabb maradjon, kiléndsen a diagndzis korai szakaszaban, hogy
lassitsa a betegség elérehaladasat. Ugy vélik, hogy az aktivitds megtartasa hosszabb ideig tartja
mozgasban az izmokat. Kilonosen az Uszas és a lovaglas kiilonosen jé tevékenység, mivel az ezzel
jaré ismételt mozgas serkenti az idegrendszert, megakadalyozza az er6vesztést abban a
reményben, hogy az egyén megGérizheti jaroképességét.

A betegség el6rehaladtaval egyre nehezebb a testmozgas, de nagyon fontos, hogy a lehet6
legaktivabb maradjon. Bar a fizioterapian valo részvétel ajanlott, egyetlen orszag sem rendelkezik
olyan forrasokkal, amelyekbél finanszirozni lehetne a heti fizioterapiat az FA-ban szenvedék
szamara. A testmozgast be kell épiteni az FA-ban szenvedd személy életmddjaba.

Kilonos hangsulyt fektetlink az achilles-in mozgasban tartasara, hogy az egyén fel-le tudja
mozgatni a bokajat. A boka mozgatdsanak képessége fontos, mivel fontos szerepet jatszik abban,
hogy a mozgassériilt személy at tudjon szallni a székb6l a WC-re, agyba stb.

Egészséges taplalkozas

Az egészséges, "gyors cukrokban" szegény étrend fontos az energiaszint fenntartdasahoz és a
cukorbetegség megel6zéséhez.

Az FA és a kapcsolodo feltételek rendszeres fellilvizsgadlatanak megszervezése

Sok kapcsolodd allapot kezelhet6, mivel van gydégymod rajuk. A hat- és ldbproblémakon
injekcidkkal vagy mitéttel lehet segiteni. A szivproblémakat az orvos felilvizsgalhatja.

o233, European 7
v Reference

0%
0s%® Networks

European o °
Reference i




Vigyazzon a mentalis egészségére

Az FA diagndzisa megvaltoztatja az egyén és csaladja életét. A diagndzis mindenképpen hatassal
van az egyén hangulatara és arra a képességére, hogy megbirkdzzon az FA jelentette jelentGs
kihivasokkal. A mentalis egészséggel kapcsolatos aggodalmak hatassal lehetnek a fizikai, érzelmi
és szocialis jolétre. Stratégiak, amelyek segithetnek a mentalis egészségiigyi problémakkal kiizdé
Friedreich-taxias személynek:

a) A gyodgyszeres kezelés gyakran hatasos a depresszid, a szorongas kezelésére, az egyén
szamara nagy lenne a haszon, ezért érdemes lehet kiprébalni. Meg kell fontolni a
nemkivanatos mellékhatasok (mint példaul a szédiilés vagy az egyensulyérzék romlasa)
korlatozasanak madjait, amelyek valdszinlileg nagyobb hatéssal lennének a Friedreich-
taxias egyénekre, mint mas emberekre.

b) A tanacsadasnak a gydgyszeres kezeléssel ellentétben nincsenek nemkivanatos hatdsai
Ha a tanacsadas hatékony, az el6nyok nagyok lennének.

c) Eletmddbeli véaltoztatasok: maradjon aktiv, tartsa a kapcsolatot barataival, fontolja meg,
hogy csatlakozzon egy internetes vagy mas hasonld, Friedreich-taxidban szenveddk
szamara létrehozott betegszervezethez. Prébadljon meg minél tobbet tenni 6nmagaért.
Fontolja meg, hogy f8iskolara jar, részmunkaidében dolgozik, megtanul vezetni.

Batoritsa a tagabb csalddjat, hogy vizsgaltassa meg az FA-gént, vagy kérjen
genetikai tanacsadast.

Ha valakinek genetikai ataxidja van, hasznos, ha a betegek és csaladtagjaik genetikai
tandcsaddson vesznek részt. Az FA-ban szenvedd személyek testvérei aggddnak az FA miatt.
Fontos, hogy a testvéreknek legyen kivel bizalmasan beszélnilik errél. Mivel az FA-ra még nincs
kezelés, nem kell kiilondsebben sietni a genetikai vizsgalat elvégzésével, hogy kideriljon, a
testvéreknek van-e FA-ja.

Hordozoi kockazat és az érintett utodok kockazata az FRDA-ban szenvedd
egyének és rokonaik esetében

A Friedreich-taxias (FA) egyénhez A hordozéva az érintett gyermek
valé kapcsolat valas kockazata sziiletésének
kockazata
Szul6k 1az 1-ben 1 a 4-bél
Testvérek 1a 2-bél 1 a 680-bol
Nagynéni/bacsi 1 a2-bél 1 a 680-bol
FA-s személy els6 unokatestvére 1 a 4-bél 1 az 1360-bal
Els6 unokatestvér egyszeri 1 a 8-bdl 1a 2720-bdl

eltavolitassal

Masod unokatestvér 1 a 16-bol 1 az 5440-bél

Asztal 1: Az FA kialakuldasanak kockazata
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Az 1. tablazat segit megvalaszolni azokat a kérdéseket, amelyek a csaldadokban felmerilhetnek
azzal kapcsolatban, hogy mas csaladtagok milyen eséllyel kaphatnak FA-t. A hordozotesztet
el6szor a legkozelebbi rokonon kell elvégezni, mivel a negativ eredmény azt jelenti, hogy a
tavolabbi rokonok genetikai vizsgalata nem feltétlenil sziikséges.

Kutatas

Az FA lassan el6rehalado allapot, ezért nehéz megitélni, hogy néhany hét alatt mennyire reagal
egy gyogyszerre. Ezért az ilyen vizsgalatok akar tobb mint 2 évig is eltarthatnak. A vizsgalat
megtervezése nagyon nehéz. A legtdbb tudds egyetért abban, hogy a klinikai vizsgalatnak "kettds
vaknak" kell lennie. A kett8s vak vizsgalat azt jelenti, hogy a betegek olyan tablettakat kapnak,
amelyek hasonlénak tlinnek, de valdjaban kiilonb6z6 ddzisuak. A tablettak egy része valdjaban
egyaltalan nem tartalmazza a vizsgalt hatdanyagot.

Nemzetkdzi szinten szamos szervezet, laboratorium, egyetem és koérhaz vesz részt az FA
kutatasaban (lasd a 7. abrat - FARA pipeline). Valdjaban nehéz minden fejleményrdl naprakészen
tajékozodni. A Friedreich Ataxia Research Alliance (FARA) amerikai betegszervezet honlapja
naprakész informaciokat nyujt az FA-val kapcsolatos nemzetkozi klinikai vizsgalatokrdl.
Honlapjukon van egy kutatasi tervezetiik, amely a jelenleg zajld kiilonb6z6 vizsgalatokat mutatja
be, lasd www.curefa.org.

2022 augusztusatol az omaveloxolon (OMAV) nevl gyogyszer jé eredményeket mutatott az FA-
ban. Ezeket eredetileg 2020 oktdberében, a COVID-jarvany kezdeti idGszakdban bocsatottak
rendelkezésre. Az omavot az Egyesiilt Allamokban (2022 augusztusaban) még mindig nem hagyta
jova az Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hatdsag (FDA). Az eurdpaiak ugy tudjak, hogy az Eurdpai
Gyogyszeriigynokséggel (EMA) korai szakaszban vannak a targyalasok az eurdpai engedélyezés
megszerzésérdl, de szikség lehet randomizalt, kettés vak vizsgalatra, amelybe esetleg néhany
gyermeket is bevonnak, miel6tt az EMA vagy az FDA fontoléra venné az Omavnak a FA kezelésére
torténd felllvizsgdlatat.

Hivatkozasok

www.ern-rnd.eu

www.curefa.org
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