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) TRENDY VNEUROFARMAKOTERAPII
MOHU RIDIT KAMION?

Po témér 160 let, co je Friedreichova ataxie
znama, ji provazel pesimismus. V roce 2024
ale pfisla pro pacienty nova nadéje v podobé
prvniho schvaleného specifického léku pro
pacienty s FA. Jedna se o molekulu s ndzvem
omaveloxolon. Je to semisynteticky triterpe-
noid na bazi kyseliny oleanolové. Lék zvy3uje
obranyschopnost bunék pfed poskozenim
oxidaé¢nim stresem a zabranuje apoptoéze
(Dayalan et al., 2023; La Rosa et al., 2020).

V praxi i ve studiich se pro hodnoceni FA
pouziva specialni Skala — skére FARS (z an-
glického Friedreich’s ataxia rating scale), ¢i
modifikovand verze mFARS (Rummey, 2019).
Skore pak koreluje s délkou trvani onemocné-
ni a s mirou naruseni kazdodennich ¢innosti.

Lék omaveloxolon ve studii MOXle pro-
kazal pokles skore mFARS oproti kontrolni
skupiné s placebem. Zlep3eni bylo dosazeno
u chodicich i nechodicich pacient(l. Zaroven
bylo prokazano zpomaleni progrese oproti
historickym kohortdm (Lynch et al., 2021).

Typicka forma Friedreichovy ataxie zacina
v obdobi dospivani. V pfipadé pacientl se
zacatkem onemocnéniv pozdnéjsim véku se
na diagnézu FA casto nemysli. U dospélych
je vétsi apel, aby si co nejdéle zachovali svo-
ji sobéstacnost, moznost pecovat o rodinu
a byli schopniji i sebe financ¢né zajistit. Proto
je nutné pii podezieni na FA co nejvice zkratit
Cas od zacétku pfiznakl po stanoveni diagné-
zy provedenim genetického vysetfeni. Casné
zahdjeni inovativni terapie dokaze zlep3it kva-
litu Zivota téchto nemocnych.

V nasledujici kazuistice bychom Vam pred-
stavili pfibéh pacienta s pozdnim nastupem
onemocnéni, kterého jeho povolani dovedlo
k diagnostice pomalu progredujicich pfizna-
ka.

Kazuistika

45lety, doposud zdravy muz, pricha-
zi na rutinni kontrolu k zavodnimu lékafi.
Povolanim je fidi¢ ndkladniho vozu. Lékarka
zjistuje celkovou instabilitu pfi chizi a zjev-
nou dysartrii a zvaZuje zdravotni zpUsobilost
k fizeni motorovych vozidel (fidi¢ profesio-
nal - dle pfilohy €. 3 k vyhlasce ¢. 277/2004
Sb. skupina 2) a odesild pacienta k vysetreni
neurologem.

Nejprve svoji cestu za¢ina v ambulantni
sfére. Pacient do této doby nijak vaznéji nesto-
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nal, neni sledovén pro bézné civiliza¢ni choro-
by jako vysoky krevni tlak, diabetes nebo dys-
lipidemie. Léky neuziva. V rodiné prvostup-
novi ptibuzni jsou zdrdvi, bez zavaznéjsich
onemocnénich v anamnéze, nejsou znamy
problémy s koordinaci. Z odebrané anamné-
zy vyplyva, Ze se u pacienta potize s chlzi
a stabilitou postupné zhorsuiji jiz Ctyfi roky.
Zpociatku si vsimal pocitt nahlého ,vyboceni”
do strany, nejistoty ve tmé. Pfiznaky nestabi-
lity vyraznéji neprogreduji, chodi bez opory,
ujde nékolik kilometrd. Béh je pro pacienta
obtizny, jiz neni schopny hrat fotbal ve svém
volném case. Ma velmi lehké potize s feci, bez
poruchy polykéni. Subjektivné vnima i zhor-
$enou jemnou motoriku pravé ruky.

Objektivni neurologické vysetieni odhalu-
je lehkou dysartrii, fec je setfeld a sakadovana,
jinak inervace hlavovych nerv( je intaktni.
Na hornich kon¢etinach je hybnost normal-
ni, taxe je nepresna bilateralnég, reflexy jsou
nizsi symetricky. Na dolnich konc¢etinach je
normalni svalova sila, pyramidové jevy iritacni
jsou negativni, akralné jsou vyhaslé reflexy, bi-
laterélné je lehkd dystaxie a vymizelé vibra¢ni
¢iti. Taktilni ¢iti je povSechné zachovalé. Stoj
je o sirsi bazi, chlize je spasticka, Rombergav
test pozitivni s padem, tandemovou chiizi ne-
zvlada. Na pétefi je pozorovana lehka skolioza,
jiné deformity pfitomné nejsou. Souhrnné je
klinicky pfitomen lehky neocerebelarni i pa-
leocerebeldrni syndrom, syndrom zadnich
provazcU, lehka dysartrie, lehka paraparéza
dolnich koncetin, skoli6za.

Jsou odebréany zékladni krevni testy. Je
doplnéno EMG a MR mozku. Je zjisténa hyper-
lipidemie, MR mozku je s normalnim nélezem.
EMG vysledek je v zavéru popsan jako normal-
ni. Zakladni screening tedy neodhaluje etiolo-
gii symptomu. Z ambulantni sféry je pacient
smérovan na krajské pracovisté k dovysetieni.

Vzhledem k chronicky progreduijici ataxii
je pacient odeslan k dal$im rozsitenym krev-
nim testim, véetné imunologického profilu,
paraneoplastickych protilatek, anti-GAD proti-
latek, HIV a lues screeningu. Ve je bez ndlezu
patologie. EEG vysetienije v normé. Likvorové
vysetfeni se dale neprovadi, je viak ke zvazeni.
Pristupuje se k dalSimu kroku, ktery zahrnuje
genetické vysetieni. Pacient je objednan ke
genetickému poradenstvi v ramci krajské-
ho pracovisté klinické genetiky. Genetik ma
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k dispozici popis neurologickych projev,
s pacientem doplnuje rodokmen. Na zakladé
téchto informaci je indikovano nejprve vyset-
feni panelu deseti genu pro spinocerebelarni
ataxie. Takto je nalezena expanze tripletli GAA
vice nez 65X v genu pro mitochondrialni pro-
tein frataxin bez pfitomnosti normalni alely.
Na alelach jsou ptitomny bud' dvé expanze,
anebo na jednom chromozomu je pfitomna
expanze a na druhém delece. Genetické vy-
Setieni tak potvrzuje diagnoézu Friedreichovy
ataxie.

Po zjisténi diagndzy je pacientovi navic
doplnéno kardiologické a diabetologické vy-
Setieni, vzhledem k vyssi frekvenci onemoc-
néni srdce a pankreatu v rdmci multisystémo-
vého postizeni pfi FA. Diabetes ani srde¢ni
poruchy nejsou u pacienta prokazany.

Z krajského pracovisté s vysledky vyset-
feni a s potvrzenou diagndzou je pacient re-
ferovan do Centra pro hereditarni ataxie FN
Motol, kde nasledné bude probihat dalsi dis-
penzarizace. V centru je upfesnéna klasifikace
onemocnéni na tzv. very late-onset formu FA,
je zazddano o schvéleni |é¢by Iékem oma-
veloxolonem. Zdravotni zpUsobilost k fizeni
motorovych vozidel je uznana do konce roku
2025, kdy bude dalsi pfezkoumani.

Diskuze

Friedreichova ataxie s pozdéjsim nastu-
pem v dospélosti patii mezi atypické formy
tohoto onemocnéni. Jedna se o late-onset
formu se zacatkem po 25. roku véku, nebo
very late-onset formu se zacatkem po 40.
roku. Pocty jedincl s témito formami jsou
nizké — asi 15% z celkového poctu FA (Lecocq
etal., 2016). | kdyz nemocni maji ndlez na obou
alelach, zacatek prvnich priznakl je posunu-
ty do dospélého véku a zaroven progrese je
vyrazné pomalejsi oproti typické formé. Zde
se uplatnuje tzv. fenomén anticipace. Obecné
plati, Ze ¢im vice amplifikaci triplet obsahuje
mutovany gen, tim dfive se nemoc manifes-
tuje a takeé rychleji progreduje.

Pozdni formy maiji odlisny klinicky obraz,
proto jsou naro¢néjsi na rozpoznani a také veli-
ce Casto je stanovena Spatnd diagndza (Fearon
etal., 2020). Méné se u pacientll objevuje tézka
dysartrie, snizend vybavnost reflexti, amyotro-
fie, svalova slabost, axondlni senzorickd neu-

ropatie. Také je mensi vyskyt extraneurdlnich
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