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Friedreichova ataxie (OMIM 229300)

Friedreichova ataxie (FRDA, MIM 229300) je vzacné autozomalné recesivni neurodegenerativni onemocnéni

s frekvenci vyskytu 1:50 000 v Evropské populaci. Je charakterizovano pomalu progredujici ataxii s primérnym
nastupem mezi 10 a 15 rokem Zivota a obvykle do 25 let. FRDA je typicky asociovana s dysartrii, svalovou slabosti,
spastickou dolnich koncetin, skoliézou, sfinkterovymi obtizemi, absenci reflexti na dolni koncetinach a ztratou
vibra¢niho €iti. Priblizné 2/3 pacientli s FRDA ma kardiomyopatii, 30% diabetes mellitus a 25% ma atypickou
prezentaci s pozdnim nastupem a zachovanymi reflexy na dolnich konéetinach.

Kauzalni mutaci FRDA je amplifikace GAA (Guanin Adenin Adenin) triplet repetitivnich sekvenci, lezicich v prvnim
intronu genu FXN. Gen FXN, kodujici frataxin, byl lokalizovan na devatém chromozomu v oblasti 9q13-g21.1. V
normalni populaci se pocet GAA tripletd pohybuje od 7 do 22. U 98% pacientti s FRDA se nachazi zvysSeni po¢tu GAA
na 100 az 1700 na obou alelach genu FXN. U cca 2% pacienti byly popsany jiné mutace genu FXN. Pacienti s témito
mutacemi jsou slozeni heterozygoti s expanzi repetice GAA a bodovou mutaci na druhé alele.

Piesnou kategorizaci normalnich a patologickych alel uvadi a pravidelng aktualizuje NCBI Gene Review a
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1281/

Molekularné-genetické vySetieni genu FXN potvrdi diagnozu FRDA Vv ptipadé€ nalezu expanze na obou chromozomech,
nebo v ptipadé nalezu expanze na jednom chromozému a bodové mutace na druhém chromozému.

Indikaéni kritéria

Molekularné-genetické vysetieni genu FXN je pozadovano v piipadé
1. podezfeni na tuto klinickou jednotku u pacienta s cilem potvrdit nebo vyloucit diagnézu FRDA
2. vySetfeni pienaSeéstvi FRDA u rodinnych pfislu$niki pacienta s potvrzenou dg. FRDA
3. vySetfeni pfenaseéstvi FRDA u partnerti pfenase¢i FRDA v ramci prekoncepéni péce
4. prenatalni vySetieni

Pacienti s typickou Friedreichovou ataxii manifestuji kombinaci nasledujicich ptiznaku:

Progresivni ataxie chlize a koncetin

Absence reflexii na dolnich konéetinach (v atypickych ptipadech mohou zistat reflexy zachovany)
Nastup onemocnéni pied 25 rokem (v atypickych piipadech mize byt nastup opozdén)

Dysartrie, snizeni/ztrata polohocitu a/anebo vibra¢niho ¢iti na dolnich koncetindch

Svalova slabost

Dédicnost autozomalné-recesivni

Dalsi pfiznaky

Obvykle pfitomné: pyramidalni slabost na dolnich koncetinach, extenéni iritaéni pyramidové jevy (Babinského ptiznak)
Frekventné piitomné: skolioza, pes cavus, hypertrofickd neobstrukéni kardiomyopatie

Ptitomné u 10% - 25%: atrofie optického nervu, hluchota, gluk6zova intolerance anebo diabetes mellitus

Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:
PCR a fragmentacni analyza Gen FXN, chromozom 9, oblast 9q13-21.1- repetice GAA, 1. intron
sekvencni analyza (dle Sangera) kodujici oblasti genu FXN a piilehlé intronické oblasti k exonim
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Doby odezvy vzorkii
Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda i
Bézné Statim
Vysetteni Friedreichovy ataxie metodou PCR a fragmentaéni analyzy
30 10
Vysetteni Friedreichovy ataxie metodou sekvenéni analyzy (dle Sangera)
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V Uvalu 84, Praha 5,
150 06

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev —5 ml do K;EDTA (novorozenci 1ml, déti 1-2ml)
Kultivované buiiky plodové vody nebo choriové klky (10 mg)
Izolovana DNA - 50 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi 20 - 30 ul
Vzorek oznacit minimalné jménem, piijmenim a rodnym ¢islem

pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu znaéit jednoznaéné
jako DNA plodu

Transport vzorku co nejdiive, (nejpozdéji do 3 hodin po odbéru) ve vhodnych nadobach, boxech ¢i stojanech pii obycejné
teploté. Dlouhodoby transport vyzaduje termostabilni pfepravky zamezujici znehodnoceni vzorku mrazem nebo teplem
(chladici vlozky). Zadanky ulozit zvlast’ do igelitovych desek.
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