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ATAKSJA FRIEDREICHA

Ulotka informacyjna na temat ATAKSJI FRIEDREICHA
dla mtodziezy w wieku 13-17 lat

Pierwotnie opracowany przez Helen Kearney - nastolatke z Irlandii cierpigcg na
ataksje Friedreicha. Uczyta sie przedmiotdw scistych w szkole przez 3 lata.

Przyjety do uzytku przez ERN-RND przez dr Mary Kearney, Europejskg
Rzeczniczke Praw Pacjenta w 2022 r.
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Wprowadzenie

Ataksja Friedreicha (FA) to wyniszczajgce, skracajgce zycie, zwyrodnieniowe, rzadkie, nerwowo-
miesniowe, genetyczne zaburzenie. Poczatek objawdéw moze by¢ rézny, od dziecinstwa do
dorostosci. Poczatkowo obejmujg one niezdarno$é ruchdw, ostabienie i utrate miesni, co
powoduje niestabilno$¢ w staniu i chodzeniu, co moze by¢ mylone z pijanstwem. Choroba zostata
po raz pierwszy opisana w 1863 roku przez niemieckiego neurologa i patologa Nicholasa
Friedreicha.

Stowo ataksja pochodzi od greckiego stowa "ataxis", ktére oznacza "bez porzadku" lub
"nieskoordynowany". Choroba zwykle zaczyna sie od tego, ze osoba jest niezdarna, rzeczy
wypadaja jej z rgk, osoba dotknieta chorobg lubi chodzi¢ przy scianie. Ataksja moze wptywac na
palce i dtonie, ramiona i nogi, ciato, mowe, potykanie lub ruchy gatek ocznych. Istnieje wiele
rodzajoéw ataksji (patrz ulotka dla pacjenta ERN na temat ataksji).

The Nervous System

5 ) Brain
= Central

Nervous
System
T Spinal Cord
‘ Nerves Peripheral
Nervous
System

Rysunek 1: Szczegdty uktadu nerwowego Dzieki uprzejmosci UC San Diego Health

FA jest spowodowana pogorszeniem stanu zdrowia:

e okreslonej cze$ci mdzgu - mdzdzku,
e rdzen kregowy i
e nerwow (zwanych nerwami obwodowymi) w organizmie.

Mimo ze choroba jest zwigzana z mdzgiem, nie wptywa na inteligencje. FA jest zaburzeniem
postepujgcym i powoli pogarsza sie do tego stopnia, ze pacjenci potrzebujg wozka inwalidzkiego.
Nie ma jeszcze lekarstwa, ale badania trwajg. Test genetyczny na FA zostat odkryty w 1996 roku.
Ataksja Friedreicha (FA) jest dziedziczona od obojga rodzicéw i jest znana jako ataksja recesywna.
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Co to jest ataksja recesywna?

Ataksja recesywna wystepuje, gdy choroba jest przekazywana poprzez otrzymanie wadliwego
genu od obojga rodzicoéw. Rodzice rzadko majg objawy, ale kazdy z nich jest nosicielem genu

recesywnego.
Unaffected Unaffected
carrier carrier
parent | parent

i|! 'P! 'i'!!

Unaffected Unaffected Unaffected Affected
child carrier carrier child
child child

Rysunek 2: Sposdb dziedziczenia ataksji recesywnej;
dzieki uprzejmosci Europejskiej Sieci Badawczej,
grupa ds. rzadkich choréb neurologicznych

Gen recesywny moze by¢ przekazywany przez pokolenia, a rodzina nie bedzie swiadoma, ze
posiada wadliwy gen, dopdki osoby z tym samym nieprawidtowym genem nie bedg miaty razem
dzieci.

Dzieci rodzicéw z recesywnymi genami ataksji majg nastepujgce szanse genetyczne na kazde
dziecko, ktére mogg miec:

1) 25% szans na brak choroby,
2) 50% szans na bycie nosicielem bez objawdw i
3) 25% szans na zachorowanie.
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Objawy

Ataksja Friedreicha moze objawia¢ sie na kilka sposobdéw. Najczestszym objawem jest
niezdarnos¢ w wykonywaniu drobnych czynnosci, takich jak noszenie napojoéw, upadki podczas
wchodzenia po schodach, potykanie sie w ciemnosci itp. Czasami objawem moze by¢ skrzywienie
kregostupa (skolioza) lub problemy z sercem. Objawy pojawiajg sie zwykle w wieku od 5 do 15
lat, ale mogg wystgpi¢ w mtodszym lub starszym wieku.

Inne wczesne objawy obejmujg ostabienie ndg, niestabilno$é¢ w pozycji stojgcej, trudnosci w
chodzeniu, Zazwyczaj osoby z FA mogg nadmiernie lub niedostatecznie wycigga¢ noge podczas
chodzenia, a ponadto stopy mogg by¢ wyzsze niz to konieczne podczas chodzenia i zbyt mocno
osadzone na ziemi.

Zazwyczaj FA prowadzi do tego, ze dana osoba korzysta z
wozka inwalidzkiego w ciggu 8-10 lat od postawienia
diagnozy. Jednak wraz z rosngcym wykorzystaniem
roznych urzadzen wspomagajgcych chodzenie, mozliwe
jest, ze wozek inwalidzki nie bedzie potrzebny przez
dtuzszy czas.

FA jest powoli postepujgcg chorobg bez remis;ji.
Naukowcy opisujg progresjic w dwoéch etapach:
ambulatoryjnym, w ktdrym osoba jest w stanie chodzi¢ i
nieambulatoryjnym, w ktdrym pacjent nie jest w stanie
chodzic. Rysunek 3: Chodzik tylny

Etap ambulatoryjny charakteryzuje sie zmniejszeniem lub brakiem odruchéw miesniowych, a
takze niestabilnymi krokami podczas poruszania sie. Pacjenci zazwyczaj majg uniesiong piete i
zgiete palce, co powoduje deformacje stopy znang jako stopa Friedreicha. Moze wystgpic utrata
czucia dotyku w rekach i nogach.

W stadium nieambulatoryjnym pacjenci majg tak duze trudnosci z chodzeniem, ze musza
korzystaé z wdzka inwalidzkiego lub innej pomocy ortopedycznej. Zwykle dzieje sie to w drugiej
lub trzeciej dekadzie zycia. Dfonie i ramiona ulegajg uszkodzeniu, co utrudnia pisanie i
wykonywanie innych czynnosci. Zatamania gtosu, nieregularnosci w wysokosci i gtosnosci gtosu
oraz inne zmiany w jakosSci gtosu, takie jak kontrola miesni mowy. Siedzenie w pozycji
wyprostowanej moze by¢ coraz trudniejsze.
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Diagnoza

Gdy u pacjenta wystepujg objawy przypominajace ataksje, wazne jest, aby zostat on zbadany
przez neurologa. Ogdlnie rzecz biorgc, ocena bedzie obejmowac:

1. Badanie lekarskie
2. Badanie krwi
3. Badanie rentgenowskie w celu wykrycia nieprawidtowosci w mézgu i rdzeniu kregowym.

Zdjecia rentgenowskie, ktére moga by¢ uwzglednione:

a) Tomografia komputerowa maozgu
(zaawansowana technika rentgenowska do %] B
obrazowania mézgu i/lub rdzenia kregowego), 9

I ' .
b) Rezonans magnetyczny modzgu (rezonans E\/} l g A Sac e
magnetyczny tkanki ciata, w tym madzgu i/lub J’ ‘ \ 8
rdzenia kregowego) |

W ataksji Friedreicha wystepujg niewielkie
zmiany w mozdzku w badaniu MRI. Gtéwny
wptyw ataksji w FA wynika z zaniku rdzenia
kregowego. Rysunek 4: Skaner MRI

Warunki zwigzane z FA

Istnieje kilka schorzen zwigzanych z FA. Niektére osoby mogg nie mie¢ zadnego z nich, a niektdre
mogg miec ich kilka. Nalezg do nich

e Choroby serca - istnieje wiele choréb serca zwigzanych z FA. Nieprawidtowosci w rytmie
bicia serca i zmniejszona sita miesnia sercowego zostaty odnotowane u duzego odsetka
pacjentow z ataksjg Friedreicha; z kotataniem serca i dusznoscig (dusznoscig) najczesciej
wystepujgcymi objawami.

e Skolioza - czyli skrzywienie kregostupa? Rozwija sie we wczesnym okresie zycia. Jesli jest
powazna, moze powodowac problemy z oddychaniem.

e Nieprawidtowos¢ stopy - pes cavus, w tym miejscu tuk stopy jest wyrazny.

e Cukrzyca - nieprawidtowo wysoki poziom cukru we krwi i w moczu

W 2014 r. opublikowano wytyczne dotyczace leczenia ataksji Friedreicha. Sg one dostepne na
stronach www.ern-end.eu i www.curefa.org. Wytyczne te sg obecnie aktualizowane, a nowa
wersja ma zostac¢ opublikowana w ciggu najblizszych kilku miesiecy (maj 2022 r.).

o:-:'_.-“\ European 4
.'-:..:'.'! Reference
g9 Networks

aropean
iV Reference
* Network




ULOTKA INFORMACYJNA NA TEMAT ATAKSJI FRIEDREICHA DLA MLODZIEZY W WIEKU 1

Nauka stojaca za nieprawidtowym genem FA

Wszyscy zaczynamy zycie jako jedna komdrka. Zawiera ona 46 chromosomow, ktdre czesto
okreslane sg jako 23 pary. Kazdy z rodzicéw otrzymuje 23 chromosomy. Podczas wzrostu komorki
w naszym ciele dzielg sie, tworzgc nowe komérki. To, co zaczyna sie jako pojedyncza komorka,
rozrasta sie do miliarddw komérek. Chromosomy znajdujg sie w jadrze kazdej komorki w
organizmie.

Geny znajdujg sie w chromosomach.

Chromosomy te sg obecne na poczatku Zzycia cztowieka. Chromosomy sg nitkowatymi
strukturami znajdujacymi sie wewnatrz jadra komaérek zwierzecych i roslinnych, dlatego wadliwy
gen znajduje sie w kazdej komorce ciata.

Na kazdym chromosomie znajduje sie okoto
4000 gendw. tgcznie mamy okoto 100 000
gendw. Kazdy z nas ma do 20 wadliwych
genow w organizmie.

W wiekszosci przypadkdw nie jestesmy Cmomoname

Swiadomi istnienia wadliwych genéw. Osoba
z FA ma wadliwy gen na kazdym z 9
chromosoméw, co powoduje u niej rozwdj
ataksji Friedreicha.

Nucleus

Geny sktadaja sie z kwasu
desoksyrybonukleinowego (DNA), ktory jest
okreslany jako DNA, ktory sprawia, ze kazda
osoba jest wyjgtkowa (np. DNA dyktuje kolor
naszych oczu, wtosoéw itp.).

Kilka odcinkéw DNA tworzy gen. Ataksja
Friedreicha (i inne dziedziczne ataksje) jest
spowodowana defektem DNA.

Geny s3g zbyt mate, aby mozna je byto
zobaczy¢ nawet przy uzyciu
najpotezniejszego mikroskopu. Tak mate jak
one, geny odgrywajg potezna role.

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

Rysunek 5: Jagdro komérkowe pokazujace miejsce
przechowywania chromosomoéw i szczegoty genu
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Naukowe szczegdty dotyczace nieprawidtowosci DNA w ataksji Friedreicha:

46 chromosomow (23 pary) to ciasno zwiniete tarnicuchy DNA zawierajgce miliony zwigzkow
chemicznych zwanych zasadami. Zasady te to adenina, tymina, cytozyna i guanina, w skrocie A,
T, Ci G. Niektdre zasady zawsze tgczg sie w pary, takie jak "A z T; Cz G". Pary zasad, w zestawach
po trzy, taczg sie ze sobg, tworzgc zakodowane wiadomosci. Te zakodowane wiadomosci sg jak
"przepisy" na tworzenie aminokwaséw. Sparowane zasady modwig organizmowi, jak sktadac
rozne biatka. Biatka tworzg komorki, tkanki i wyspecjalizowane enzymy, ktdrych nasz organizm
potrzebuje do normalnego funkcjonowania.

Kod, ktory jest zmieniony w FA nazywa sie GAA. Jest on zwykle powtarzany od 7 do 22 razy u
normalnej osoby, ale u osoby z FA moze by¢ powtarzany od 300 do 1000 razy. W wyniku tego
rozszerzonego genu biatko frataxin jest znacznie zmniejszone.

Rola frataksyny w FA

Frataxin dziata w mitochondriach w komérkach. Mitochondria sg jednym z matych, ale bardzo
waznych elementéw w cytoplazmie komérek. Mitochondria moga miec ksztatt precika, kulisty,
rozgateziony lub pierscieniowy. Zawierajag one gen i rybosom. Rybosomy sg gtdwnie
zaangazowane w produkcje biatek.

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

Rysunek 6: Zdjecie komdrki pokazujgce mitochondria i szczegéty mitochondridow

Mitochondria sg elektrowniami produkujgcymi energie w komadrkach. Stwierdzono, ze niedobér
frataksyny w mitochondriach prowadzi do toksycznego gromadzenia sie w nich zelaza. Kiedy to
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toksyczne zelazo reagowato z tlenem, wytwarzato wolne rodniki. Wolne rodniki niszczg komérki.
W ataks;ji Friedreicha wolne rodniki s3 wytwarzane i powodujg uszkodzenie uktadu nerwowego.
Gdy wolne rodniki zniszczg komérki nerwowe, nie mozna ich zastgpic.

Leczenie

Obecnie nie ma sprawdzonej metody leczenia FA. Prowadzone sg jednak liczne badania i préby
kliniczne majgce na celu znalezienie leku na FA (patrz nastepna sekcja). Ponizej wymieniono
wazne rzeczy, ktére nalezy zrobi¢ w przypadku FA.

Zachowaj aktywnosc

Zaleca sie utrzymywanie jak najwiekszej aktywnosci fizycznej, co pomaga, szczegdlnie na
wczesnych etapach diagnozy, spowolni¢ postep FA. Uwaza sie, ze aktywnos¢ fizyczna utrzymuje
miesnie w dobrej kondycji przez dituiszy czas. W szczegdlnosci ptywanie i jazda konna sg
szczegblnie dobrymi zajeciami, poniewaz powtarzajgce sie dziatania stymulujg uktad nerwowy,
zapobiegajg utracie sity w nadziei, ze dana osoba moze zachowac zdolnos$¢ chodzenia.

Wraz z postepem choroby trudniej jest kontynuowac ¢wiczenia, ale bardzo wazine jest, aby
pozostac tak aktywnym, jak to tylko mozliwe. Chociaz zalecane jest uczeszczanie na fizjoterapie,
zaden kraj nie ma $rodkéw na sfinansowanie cotygodniowej fizjoterapii dla 0séb z FA. Cwiczenia
nalezy wtgczy¢ do stylu zycia osoby z FA.

Szczegdlny nacisk kfadzie sie na utrzymanie ruchomosci sciegna Achillesa, tak aby dana osoba
mogta porusza¢ kostkg "w gére i w dét". Zdolnos$¢ do poruszania kostkg jest wazna, poniewaz
odgrywa istotng role w pomaganiu osobie z FA w przenoszeniu sie z krzesta, do toalety, tézka itp.

Zdrowa dieta

Dobra, zdrowa dieta o niskiej zawartosci "szybkich cukréw" jest wazna dla utrzymania poziomu
energii i zapobiegania cukrzycy.

Organizowanie regularnych przegladow FA i zwigzanych z nimi warunkéw

Wiele z powigzanych schorzen mozna leczyé, poniewaz istniejg na nie lekarstwa. Problemy z
plecami i stopami mozna leczy¢ zastrzykami lub operacyjnie. Problemy z sercem mogg zostaé
zbadane przez lekarza.
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Zadbaj o swoje zdrowie psychiczne

Diagnoza FA zmienia zycie danej osoby i jej rodziny. Z pewnosciag wptynie ona na nastrgj i
zdolnos¢ do radzenia sobie z powaznymi wyzwaniami, jakie stawia FA. Problemy ze zdrowiem
psychicznym mogg wptywaé na samopoczucie fizyczne, emocjonalne i spoteczne. Strategie, ktore
mogg pomac osobie z ataksjg Friedreicha doswiadczajgcej problemdéw ze zdrowiem psychicznym:

a) Lekisg czesto skuteczne w leczeniu depresji, leku, a korzysci dla danej osoby bytyby duze,
wiec warto sprobowac. Nalezy rozwazy¢ sposoby ograniczenia niepozgdanych skutkow
ubocznych (takich jak zawroty gtowy lub pogorszenie rwnowagi), ktére prawdopodobnie
miatyby wiekszy wptyw na osoby z ataksjg Friedreicha niz na inne osoby.

b) Doradztwo, w przeciwienstwie do lekow, nie miatoby zadnych niepozgdanych skutkéw.
Jesli doradztwo jest skuteczne, korzysci bytyby duze.

c¢) Zmiana stylu zycia: aktywnos¢ fizyczna, utrzymywanie kontaktéw z przyjaciotmi,
rozwazenie dotgczenia do organizacji internetowej lub innej organizacji zrzeszajgcej
pacjentow z ataksjg Friedreicha. Staraj sie robi¢ jak najwiecej dla siebie. Rozwaz pdjscie
na studia, prace w niepetnym wymiarze godzin, nauke prowadzenia samochodu.

Zacheé dalsza rodzine do przebadania sie pod katem genu FA lub skorzystania z
poradnictwa genetycznego.

Jesli dana osoba cierpi na ataksje genetyczng, pomocne dla pacjentdw i ich rodzin jest poddanie
sie poradnictwu genetycznemu. Bracia i siostry oséb z FA martwig sie, ze sami cierpig na FA.
Wazne jest, aby rodzenstwo miato kogos, z kim moze o tym poufnie porozmawiac. Poniewaz nie
ma jeszcze leczenia FA, nie ma szczegdlnego pospiechu, aby wykonac test genetyczny, aby
sprawdzi¢, czy bracia lub siostry majg FA.

Ryzyko nosicielstwa i ryzyko chorego potomstwa u oséb z FRDA i ich krewnych

Zwiazek z osoba cierpiaca na Ryzyko bycia ryzyko urodzenia
ataksje Friedreicha (FA) nosicielem dziecka dotknietego
chorobg
Rodzice 1wl 1na4d
Rodzerstwo 1na2 1 na 680
Ciotka/wujek lna2 1 na 680
Pierwszy kuzyn osoby z FA 1na4d 1na 1360
Pierwszy kuzyn raz usuniety 1na8 1na 2720
Drugi kuzyn 1nal6 1 na 5440

Tabela 1: Ryzyko rozwoju FA
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Tabela 1 pomaga odpowiedzie¢ na pytania rodzin dotyczgce szans zachorowania na FA innych
cztonkoéw rodziny. Badanie nosicielstwa powinno by¢ najpierw przeprowadzone na najblizszym
krewnym, poniewaz wynik negatywny oznacza, ze badanie genetyczne dalszych krewnych moze
nie by¢ konieczne.

Badania

FA jest powoli postepujacg chorobg, wiec trudno jest ocenié, jak reaguje ona na lek w ciggu kilku
tygodni. Dlatego takie badania moga trwa¢ nawet ponad 2 lata. Zaprojektowanie badania jest
bardzo trudne. Wiekszos¢ naukowcow zgadza sie, ze badania kliniczne powinny by¢ "podwadjnie
Slepe". Podwdjnie $lepa préba oznacza, ze pacjentom podaje sie tabletki, ktére wygladaja
podobnie, ale w rzeczywistosci majg rézne dawki. Niektére z tabletek nie zawierajg w ogdle
testowanego leku aktywnego.

Na arenie miedzynarodowe;j istnieje kilka organizacji, laboratoridow, uniwersytetow i szpitali
zaangazowanych w badania nad FA (patrz rysunek 7 - FARA pipeline). W rzeczywistosci trudno
jest by¢ na biezgco ze wszystkimi postepami. Strona internetowa amerykanskiej organizacji
pacjentow Friedreich's Ataxia Research Alliance (znanej jako FARA) zawiera aktualne informacje
na temat miedzynarodowych badan klinicznych nad FA. Na ich stronie internetowej znajduje sie
lista badan, ktdora pokazuje wszystkie réine badania odbywajgce sie obecnie, patrz
www.curefa.org.

Od sierpnia 2022 r. lek omaveloxolone (OMAV) wykazat dobre wyniki w FA. Zostaty one
poczgtkowo udostepnione w pazdzierniku 2020 r. we wczesnych dniach pandemii COVID. Omav
nadal nie zostat zatwierdzony w USA (sierpien 2022 r.) przez Food and Drugs Administration
(FDA). Europa rozumie, ze rozmowy z Europejskg Agencjg Lekow (EMA) na temat uzyskania
zatwierdzenia w Europie sg na wczesnym etapie, ale moze by¢ konieczne przeprowadzenie
randomizowanego badania z podwdjnie Slepg prébg, ktére moze obejmowacd niektére dzieci,
zanim EMA lub FDA rozwazg przeglagd Omav jako leczenia FA.

Referencje

www.ern-rnd.eu

www.curefa.org
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