Pti zahdjeni vysetfovaciho procesu je
nejprve nutné vyloucit ziskané choroby. To
znamena zakladnii dle potreby rozsifend bio-
chemickd a hematologicka vysetfeni, event.
i screening metabolickych poruch. Déle je
vhodné provést diagnostické zobrazovaci
vysetieni mozku a kréni michy. Do zékladni
sestavy vysetreni, kterd ma za ukol najit pre-
devsim potencialné Iécitelnou pficinu, patfi
i vysetieni elektrofyziologicka, event. dle kli-
nického stavu pacienta i vysetteni likvoru.
Pokud vysledky etiologii neobjasni, pak je na
fadé genetické vysetreni.V pfipadé nejasnosti
je mozné vysledky vysetfeni konzultovat na
vy$3im pracovisti (Tab. 1).

Genetické vysetieni je pro diagnostiku
Friedreichovy ataxie stézejni. | kdyz je one-
mocnéni znamé od roku 1861, kdy jej popr-
vé popsal némecky |ékaf Nikolaus Friedreich,
jeho geneticka podstata se odhalila az v roce
1996.Jedna se 0 autosomalné recesivné vazané
onemocnéni (Campuzano, 1996). Nasledkem
mutace v genu X25 pro protein frataxin (FXN)
na 9. chromozomu dochdzi k expanzi triple-
tl GAA (96 % pripady) (Bidichandani, 1998).
FXN je mitochondridlni protein dulezity pro
homeostazu zeleza a tvorbu Fe-S klastrovych
enzym(. Jeho snizena tvorba vede k nizsi obra-
nyschopnosti buriky pred kyslikovymi radikély
(Zumrové et Stovickova, 2024). Onemocnéni
je multisystémové. Postizené jsou predevsim
energeticky naro¢né tkané — nervovy systém,
srdecni sval, endokrinni buriky pankreatu, sit-
nice (Keita et al., 2022).

Genetické testovani FA je soudasti za-
kladniho panelu 10 gent pro spinocerebe-
larni ataxie. Indikaci ke genetickému vy3setfeni
Friedreichovy ataxie mize v odlivodnénych
pfipadech napsat kazdy |ékar. Je nutné si
uvédomit, Ze se jednd o tripletové onemoc-
néni, a jesté v oblasti intronu, proto klasické
celoexomové vysetieni toto onemocnéni
nezachyti. Rychlost diagnostiky je dalezita
vzhledem k nové dostupné |écbé FA od ro-
ku 2024. Cim dFive je lé¢ba zahajena, tim ma
lepsi vysledky pro ovlivnéni progrese (Lynch
et al., 2023). Lékar, ktery ma podezieni na tu-
to chorobu, vypliuje zddanku na genetické
vysetfeni a zasild ji spole¢né s odebranym
vzorkem krve ve zkumavce EDTA, kopii infor-
movaného souhlasu a klinickymi udaji o paci-
entovi na Ustav biologie a lékaiské genetiky
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v ramci Fakultni nemocnice v Motole. V3echny
potiebné informace Ize nalézt na interneto-
vych strankach této kliniky. Je mozné i daného
pacienta konzultovat pfimo s Centrem pro
hereditarni ataxie FN Motol.

Friedreichova ataxie je nejcastéjsi dé-
di¢nou ataxii, ktera je zaroven jednou z nej-
zavaznéjsich. Diagnostikovana byva nej-
¢astéji u mladych pacientd do 25 let véku.
Odhadovana prevalence tohoto vzacného
onemocnéni je v Evropé 2-4/100 000 oby-
vatel. V Ceské republice je prevalence kolem
1/200 000 obyvatel. Vysvétlenim muze byt
nizsi frekvence prenasecl ¢i nedostate¢na
diagnostika (Zumrové et Stovickova, 2024).

Tradi¢né je k FA pfistupovéno jako k neu-
rodegenerativnimu onemocnéni s hlavnim
projevem ataxie, ale dilezité je si uvédomit,
Ze onemocnéni je multisystémové a vyzaduje
komplexni péci (Keita et al., 2022). Ataxie je
kombinovana mozeckova, senzoricka i vesti-
buldrni. S dominanci na dolnich koncetinach
se rozviji smisena paréza, axonalni neuropatie
s absenci slachookosticovych reflexd, poziti-
vita pyramidovych irita¢nich jevl v dasledku
degenerace kostikospinalni drahy. Casné se
rozviji dysartrie. U vétsiny pacientd je pfitom-
na skoliéza a deformita chodidel ve formé pes
cavus. Z ostatnich projevl dochézi relativné
¢asto k postizeni zrakového nervu, k pfitom-
nosti abnormalnich o¢nich pohybd, postizeni
sluchu. Manifestuje se srde¢ni onemocnénive
formé dilatac¢ni kardiomyopatie nebo arytmie,
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Tab. 1. Postup vysetfeni u pacientd s nové zjis-
ténou chronicky probihajici ataxii (Vyhndlkovd et
al, 2019)
Postup
1. krok

Vysetieni

anamestické udaje — osobni a rodinna
anamnéza (tfigenera¢ni rodokmen)

neurologické vysetfeni

zakladnf laboratof — biochemické
vysetfeni vcetne vitaminu B, hormon(
stitné z1azy, cholesterolu, jaternich
testd, dale krevni obraz a diferencial,
serologie lues

MRI'mozku a kréni michy

2. krok | rozsifené laboratorni

vysetfeni — vitamin E, alfafetoprotein,
ceruloplasmin, meéd v moci,

laktat, albumin, kreatinkinaza,
paraneoplastické protildtky, anti-GAD,

antigliadinové protilatky

vysetienf likvoru

elektrofyziologické vysetieni — EEG,
EMG, evokované potencialy

ocni vysetieni

3.krok | genetické vysetreni

1. zékladni panel 10 gend pro dédi¢né
spinocerebeldrni ataxie

2. sekvenovéni nové generace

eventudlné selektivni vysetreni
genU, nebo vysetfeni dédi¢nych
metabolickych poruch

diabetes mellitus (Keita et al., 2022; Delatycki
et al., 2012). Od prvnich pfiznak pfi klasické
formé je vétsina pacientl do deseti let upou-
tdna na invalidni vozik. Nasledkem nemoci
je snizena i priimérna délka Zivota, ktera se
pohybuje mezi 40-50 lety (Keita et al., 2022).
Pricinou Umrti byva nejcastéji srdecni dys-
funkce (Delatycki et al., 2012).

Obr. 1. Patofyziologie drdhy Nrf2 a ovlivnéni omaveloxolenem; u FA vlivem porusené transkripce pro-
teinu frataxinu v mitochondrii dochdzi ke snizeni Fe-S klastrd; to zapficini zvysenou tvorbu reaktivnich
forem kysliku (ROS); ddle prostrednictvim nezndmych mechanismd je ovlivnénd drdha Nrf2 a burika md
ndsledkem toho snizenou obranyschopnost k poskozeni kyslikovymi radikdly; postupné dochdzi k bunécné
smrti; 6k omaveloxolon dokdze zasdhnout do tohoto procesu a ovlivnit zvysenou dostupnost Nrf2; diky
tomu se obnovuje redoxni homeostdza a zlepsuje se mitochondridlni metabolismus (Pilotto et al, 2024)
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