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Friedreichova ataxie - co jsme se naucili za 160 let
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Friedreichova ataxie (FA) pfedstavuje nejcastéjsi autozomalné recesivni dédi¢nou
ataxii. Jeji patogenetickou podstatou je mitochondridlni dysfunkce v disledku
snizené exprese genu FXN pro protein frataxin. Prvni pfiznaky FA se objevuji cha-
rakteristicky ve druhé dekadé zivota ve véku mezi 10 a 15 lety. | pfes kontinudIni
intenzivni vyzkum z{stava zatim FA nevylécitelnou nemoci. Omaveloxolon patfi do
specifické tfidy l1éciv nazyvanych moduldtory Nrf2 (nuklearni transkrip¢ni faktor) a je
prvnim [ékem schvalenym pro pacienty s FA, jenz zasahuje pfimo do patofyziologie
nemoci. Omaveloxolon pfinasi pacientdim nadéji na zpomaleni progrese onemocnéni
a vyznamné zlepseni kvality zivota.
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Friedreich ataxia - what we have learned in 160 years

Friedreich ataxia (FA) is the most common form of hereditary ataxia with an autoso-
mal recessive inheritance pattern. Mitochondrial dysfunction is a central contributor
to pathology in FA, resulting from decreased levels of functional frataxin protein,
coded by the FXN gene. Initial symptoms of FA usually appear around the beginning
of the second decade of life between 10 and 15 years. There is currently no cure
for FA, despite ongoing intensive research efforts. Omaveloxolone belongs to a spe-
cific class of medications known as Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2)
modulators and it is the first drug approved for FA, directly applicable to the disease
pathophysiology. Omaveloxolone offers a big hope to patients for slowing the pro-
gression of the disease and significant improvement in quality of life.
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Uvod

Slovo ataxie pochézi etymologicky z fe¢-
tiny a znadi nepravidelnost, neusporddanost.
Dle literatury tento pojem jako prvni pou-
zil nejslavnéjsi starovéky lékaf, Hippokratés,
avsak ne ve vyznamu, v jakém ataxii chape-
me dnes. Hippokratés ve své dobé oznaco-
val vyrazem ataxie atypicky prabéh jakékoli
choroby (Paulasové Schwabové et Dankov4,
2018). Podle soucasné interpretace je ataxie
neurologicky symptom spocivajici v poruse
koordinace pohybl, ktery mlze byt soucasti

rozli¢nych syndrom(. Problematika pestré
a nesmirné heterogenni skupiny nemoci, jez
se mohou projevovat mj. ataxii, je slozita,
komplexnia spravna diferencialni diagnostika
je zna¢né obtizna - ne v3ak nerealizovatelna.

Markantni pokrok na poli molekularni bio-
logie umoznil v poslednich desetiletich spo-
lehlivé diagnostikovat fadu hereditarnich ata-
xii, které zatim nelze verifikovat na jiné drovni.
Véda a inovace méni budoucnost mediciny, na
spoustu otazek pacientd uz umime (alespon)
odpovédét. Nicméné obsahly soubor dédi¢né
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podminénych ataxii pro nas zlstava trvalou,
nejen terapeutickou vyzvou.

Friedreichova ataxie

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

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

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

Klinicky obraz

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

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

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

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

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

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

Racionalné-ekonomicky
diagnosticky proces

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

prenatalni.

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

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

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 2. Historické milniky v objevovdni a vyvoji terapie FA

FA . Vysloven . L
N.polpsana predpoklad Objeven genet’|§ky FDA prvni
Erioheiehar dédiéné povahy defekt, ktery je schvalend lécba FA
iedreiche o—— podkladem FA
1863 1876 1996 2023

FA — Friedreichova ataxie; FDA — Urad pro kontrolu potravin a léciv
Zdroj: autofi

Obr. 3. Princip plisobeni omaveloxolonu

ZDRAVA BUNKA

EUKARYTOTICKA BUNKA

A

GENY
ANTIOXIDACNI
PROTEIN Nrf2 i ODPOVEDI
Burika vystavena \ ﬂ PRODUKCE ATP
oxidativnimu stresu V MITOCHONDRIICH

Snaha buriky neutralizovat Protein Nrf2 reguluje skupinu . I
tkodlivé volné kyslikové w detoxikacnich a antioxidat-
radikaly aktivaci hlavnich nichigentialtakeimitochiony

reguldtord, které fidf el el i
bunécnou odezvu

FRIEDREICHOVA
ATAXIE

EUKARYTOTICKA BUNKA

1A

OMAVELOXON PROTEIN Nrf2
J}( —-— e, f %
£ P — /J

Burka vystavena Ucinek omaveloxolonu spociva Omaveloxon doc¢asné blokuje . I
oxidativnimu stresu pro v ¢astecném zvraceni nékterych degradaci Nrf2, ¢imz udrzuje
snizenou expresi frataxinu dsledkd nizkych hladin proteinu jeho hladiny vysoké
frataxinu

[/.

Snizené hladiny

proteinu Nrf2 u FA
Pokles prirozené schopnosti

bunky redukovat stres a
snizeni produkce energie

ATP — adenosintrifosfat; FA — Friedreichova ataxie; Nrf2 — nukledrni erytroidni faktor 2
Upraveno podile: 2 Minute Mechanisms: Omaveloxolone. FARA (Friedreich's Ataxia Research Alliance)
https.//www.youtube.com/watch?v=ShynFqFiHUk
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zatim bez presvédcivych Uspéchd ¢i jasnych
zavérl. Naopak velka ¢ast studii ptinesla
rozporuplné vysledky (Aranca et al., 2016).
| pfes stéle rostouci ndklady vynalozené do
vyzkumu, nekonec¢né Usili a slibné vysledky
v preklinickych fazich testovani potencidlné
novych Iékd je dosazeni klinické faze hod-
noceni v této indikaci nadéle velkou vyzvou.
O finalnim schvaleni bezpe¢ného a ic¢inného
preparatu nemluvé. Presto se témér 30 let od
objeveni genetické podstaty nemoci jednomu
pfipravku podafilo dostat na americky (2023)
i evropsky (2024) trh (Obr. 2).

Omaveloxolon po chemické strance pred-
stavuje triterpenoid oleananového typu. Jde
o semisyntetickou slou¢eninu a malou mo-
lekulu, kterad aktivuje drdhu nukledrniho
erytroidniho faktoru 2 (Nrf2, nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) prostiednic-
tvim blokovani ubikvitinace a nasledné
degradace Nrf2 (Obr. 3). Na zdkladé ana-
lyzy fibroblastl ziskanych od pacientd
s FA bylo taktéz zjisténo, Zze omaveloxon
v reakci na oxidacni stres pomaha udrzet
mitochondridlni membrénovy potencidl
a zabranuje peroxidem vodiku indukované
bunécné smrti (Abeti et al., 2018; Lee, 2023;
Pilotto et al., 2024). Lék byl testovan také
v jinych indikacich v¢etné metastazujiciho
maligniho melanomu, nemalobuné¢ného
karcinomu plic, poskozeni kiize vyvolané
radioterapii ¢i mitochondridlnich myopatii,
kde byl jeho vyvoj pferusen. V souc¢asnosti
je omaveloxolon jako historicky prvni cile-
na lécba FA schvaleny k terapii dospélych
a dospivajicich pacientd ve véku > 16 let
v doporucené davce 150 mg 1x denné per-
oralné (Abeti et al., 2018; Lee, 2023).

Bezpecnost a u¢innost omaveloxolonu
u pacientl s FA byla hodnocena v multi-
centrické (11 klinickych centrech v USA,
Evropé a Austradlii), randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii
faze Il - MOXle. V prvni ¢asti trvajici 12 tyd-
nld byla identifikovdna optimalni davka
lé¢iva, druhd ¢ast si kladla za cil vyhodno-
tit efekt omaveloxolonu na neurologické
funkce po 48 tydnech léc¢by (Lynch et al.,
2018; Lynch et al., 2021). Zafazeni pacien-
ti (randomizovano 103, uplny analyzova-
ny soubor 82) byli ve véku 16-40 let, méli
geneticky potvrzenou FA a vychozi skére
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mFARS (modified Friedreich’s Ataxia Rating
Scale) v rozmezi 20-80. Primarnim cilovym
ukazatelem byla zména ve skdre mFARS po
48 tydnech terapie oproti vstupni hodnoté
u pacientld lé¢enych omaveloxolonem vs.
placebem.V kontrastu s pacienty uzivajicimi
placebo, jejichZ skére mFARS se v priibéhu
sledovaného obdobi zhorsilo (vyssi skére
je asociovano s vyraznéjsim postizenim),
u pacientl [é¢enych omaveloxolonem doslo
po 48 tydnech ke zlepseni neurologickych
funkci. Rozdil v meziskupinovém srovnani
zmény skére mFARS ve skupiné s omavelo-
xolonem (snizeni o0 1,55 + 0,69) a placebem
(zvyseni 0 0,85 + 0,64) se ukazal jako stati-
sticky signifikantni (-2,40 £ 0,96; p = 0,014).

V souladu s ptedchozimi studiemi byl
omaveloxolon obecné dobfe snasen a vétsi-
na nezadoucich u¢inkd byla mirné az stred-
ni zavaznosti. Celkovy vyskyt nezadoucich
ucinkd byl podobny v obou analyzovanych
skupinach. Pacienti Ié¢eni omaveloxolonem
ve srovnani s placebovou vétvi castéji re-
portovali bolesti hlavy, nevolnost, unavu,
préjem a bolesti bficha, laboratorné u nich
byla rovnéz zaznamenana elevace alanin-
a aspartataminotransferazy (ALT, AST).
Zvyseni hladin jaternich enzym0 vsak bylo
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Zavér
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bého managementu FA a doprovodnych
komplikaci je multidisciplinarni tym slo-
zen z neurologl, rehabilitacnich 1ékafd,
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ma i nadale zasadni vyznam.

Schvéleni omaveloxolonu regulatornimi
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