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Ataksja Friedreicha — aktualne spojrzenie na chorobe

Friedreich’s ataxia — current perspective on the disease

Zuzanna Niwinska

Katedra i Klinika Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Ataksja Friedreicha (FA) spowodowana jest deficytami w produkg;ji frataksyny, co skutkuje akumulacja zelaza w mito-
chondriach. Choroba ta prowadzi do postepujacego zwyrodnienia niektérych czesci uktadu nerwowego, a takze miesnia
sercowego. Na jej obraz kliniczny sktada sie szerokie spektrum objawoéw, jednak konsekwentnie obejmuje ataksje chodu
i konczyn, dyzartrie i utrate odruchéw gtebokich w konczynach dolnych. Postepowanie w tej jednostce od lat koncentruje
sie na multidyscyplinarnym leczeniu objawowym. W lutym 2023 roku amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) zatwierdzita pierwszy i obecnie jedyny lek zarejestrowany w leczeniu FA. Omaweloksolon jest
aktywatorem czynnika transkrypcyjnego Nrf2, ktéry indukuje szlaki molekularne odpowiedzialne za przywrécenie funkgji
mitochondriéw, zmniejszenie stresu oksydacyjnego i hamowanie reakgji prozapalne;.
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ABSTRACT

Friedreich'’s ataxia (FA) is caused by deficits in frataxin production, which results in the accumulation of iron in the mito-
chondria. This disease leads to progressive degeneration of some parts of the nervous system and the heart muscle. Its
clinical picture consists of a wide spectrum of symptoms, but consistently includes ataxia of gait and limbs, dysarthria and
loss of deep reflexes in the lower limbs. For years management in this unit has focused on multidisciplinary symptomatic
treatment. In February 2023, the Food and Drug Administration (FDA) approved the first and currently only drug approved
for the treatment of FA. Omaveloxolone is an activator of the Nrf2 transcription factor, which induces molecular pathways
responsible for restoring mitochondrial function, reducing oxidative stress and inhibiting the pro-inflammatory reaction.
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WPROWADZENIE

Ataksja Friedreicha jest zaburzeniem wielouktadowym
dziedziczonym w sposéb autosomalnie recesywny. Stanowi
najczestsza dziedziczng ataksje w Europie, o zmiennym
udziale wystepowania pod wzgledem geograficznym — od
1 na 20000 oséb w potudniowo-zachodniej Europie do 1 na
250 000 os6b w pétnocnej i wschodniej Europie [1]. W Sta-
nach Zjednoczonych dotyka 1 na 50 000-100 000 oséb [2].

Od czasu pierwszego opisu choroby dokonanego przez
Nicholausa Friedreicha w 1863 roku rozumienie genetycznej
etiologii, patofizjologii i manifestacji klinicznej znacznie
sie rozwineto. Odkrycie mutacji sprawczej w 1996 roku po-

zwolito neurologom na dalsze poszerzenie i udoskonalenie
wiedzy na temat fenotypu FA [1, 3].

U niemal wszystkich pacjentéw z FA (96-98%) wyste-
puja ekspansje powtdrzen guanina-adenina-adenina (GAA)
w pierwszym intronie obu alleligenu FXN ramienia dtugiego
chromosomu 9, podczas gdy u pozostatych w jednym z alleli
obserwuje sie ekspansje powtérzen GAA, w drugim muta-
cje punktowg lub delecje [2]. Prawidtowe allele posiadaja
35 lub mniej powtérzen GAA, podczas gdy allele chorobo-
twodrcze maja, w zaleznosci od zrédta, od 66 do 1700 [1] lub
od 600 do 900 powtdrzen [4]. Heterozygotyczni nosiciele
sg zdrowi, a wskaznik nosicielstwa wsréd Europejczykéw

Adres do korespondengji:
Zuzanna Niwiiska

Katedra i Klinika Neurologii Wieku Rozwojowego Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, ul. Przybyszewskiego 49, 60355 Poznar

e-mail: zuzanna.niwinska@usk.poznan.pl

Opublikowano: 28.03.2024

This article is available in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to download articles and
share them with others as long as they credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially.

www.journals.viamedica.pl/child_neurology


https://orcid.org/0000-0001-5562-146X

Zuzanna Niwinska, Ataksja Friedreicha — aktualne spojrzenie na chorobe

wynosi w przyblizeniu 1 na 85 [1]. Chociaz wiek, w ktérym
obserwuje sie pierwsze objawy, skorelowany jest z dtugo-
$cig powtdrzen GAA. Korelacja ta nie jest na tyle wysoka,
aby mozna ja byto wykorzysta¢ do prognozowania wieku
wystapienia pierwszych objawéw u pacjenta [2].

Intronowa ekspansja GAA wycisza gen FXN, co skutkuje
patologicznie obnizonymi poziomami frataksyny — biatka
mitochondrialnego, wystepujacego w catym organizmie,
ktére odgrywa istotna role w homeostazie zelaza i tago-
dzeniu skutkéw stresu oksydacyjnego [5, 6]. W FA niedobér
frataksyny prowadzi do zmniejszenia produkcji ATP poprzez
zwigzki zelazowo-siarkowe, odkfadanie zelaza w mitochon-
driach, zwiekszona produkcje reaktywnych form tlenu, co
skutkuje wiekszym obcigzeniem stresem oksydacyjnym
[1,5].

Rola wewnatrzkomorkowej akumulacji zelaza w popu-
lacjach mikrogleju moze skutkowa¢ uposledzonym wspar-
ciem troficznym neurondw [1, 2]. W osrodkowym ukfadzie
nerwowym (OUN) najbardziej dotknietymi obszarami staja
sie mozdzek i rdzen kregowy. Zanik rogu grzbietowego
rdzenia kregowego wystepuje jako pierwszy, majac miejsce
we wczesnym dziecinstwie, dlatego uwaza sie, ze FA jest
zaburzeniem neurorozwojowym. W pézniejszych stadiach
postepujaca neurodegeneracja obejmuje mézdzek, zwiasz-
cza jadro zebate [4].

OBJAWY | SKALE KLINICZNE

Ataksja Friedreicha jest zaburzeniem wielouktadowym
z objawami z zakresu osrodkowego jak i obwodowego ukta-
du nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, miesnia
sercowego i wydzielania wewnetrznego trzustki. Podczas
gdy, klasyczny”fenotyp FA znacznie sie rozni, ataksja chodu
i konczyn, dyzartria i utrata odruchéw z koniczyn dolnych
z gteboka utrata czucia sg niemal zawsze wykrywalne. Obja-
wy zwykle pojawiaja sie miedzy 10.a 16. rokiem zycia [4, 6].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wiek, w ktérym rozpoczyna-
ja sie objawy, jest zawsze badany retrospektywnie i jako taki
moze charakteryzowac sie znaczna zmiennoscia w zakresie
przypominania sobie symptomow [6]. U niewielkiej liczby
pacjentéw objawy wystepuja przed ukoriczeniem 5. roku
zycia i takie przypadki klasyfikowane s jako FA o wcze-
snym poczatku. Przypadki te zwigzane s z wieksza liczba
powtdrzen GAA, ciezszym fenotypem, szybszym postepem
choroby i czestszym wystepowaniem powikfan sercowych.
FA o p6znym poczatku (LOFA, late-onset FA) oraz FA o bardzo
péznym poczatku (VLOFA, very late-onset FA) rozwijaja sie
odpowiednio po 25.i40.roku zycia. Przypadki o op6znionym
poczatku charakteryzuja sie fagodniejszym fenotypem oraz
wolniejszym postepem choroby. Najczestszymi objawami
pozostajg ataksja chodu i konczyn, dyzartria pojawia sie
pdzno, a spastycznosc i arefleksja obserwowane sg czesciej
niz w klasycznym fenotypie FA [1].
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Ataksja jest spowodowana obwodowg neuropatia
czuciowa, zwyrodnieniem drég rdzeniowo-moézdzkowych
i patologia w obrebie samego mézdzku. Ataksja chodu roz-
wija sie wczesnie, chdd jest charakterystycznie niestabilny,
ale nie jest jawnie szeroki. Zaburzenia réwnowagi i ataksja
tutowia wystepuja we wszystkich przypadkach choroby,
wymagdaja stopniowego wspomagania, a wiekszos¢ pa-
cjentéw zmuszona jest do korzystania z wézka siedzacego,
w zaleznosci od zrédta, przed trzecig dekada zycia [1] lub
po 15-20 latach trwania choroby [4, 6]. Ataksja konczyn
(obserwowana w 94-100%) wptywa na ostabienie zreczno-
sci i koordynacji w taki sposéb, ze podstawowe codzienne
Czynnosci staja sie coraz trudniejsze. Nieprawidtowe proby
palec-nos oraz pieta—kolano, dysdiadochokineza koriczyn
goérnych sa powszechnymi wczesnymi objawami.

Dyzartria (75-100% pacjentéw) polega na powolnej,
niewyraznej mowie, ktéra postepuje od wczesnych eta-
pow choroby do niezrozumiatos$ci w zaawansowanych jej
stadiach. Obserwuje sie rowniez brak odruchéw z koriczyn
dolnych (84-100%) oraz wczesng utrate czucia wibracji
(67-91%) w dystalnych partiach ciata [1, 4, 6]. Pézniejsze
stadia choroby wigza sie z wystepowaniem objawéw ze
strony uktadu piramidowego. Manifestuja sie one zwtasz-
cza w obrebie koriczyn dolnych w postaci ostabienia sity
miesniowej (67-100%) oraz nieprawidtowego napiecia
miesniowego.

Spastycznos¢ zwykle opisywano w bardziej zaawan-
sowanych stadiach choroby, najwczesniej po 10 latach jej
trwania. [1, 6].

Dysfagia (27-76%) postepuje wraz z chorobg, a w za-
awansowanych przypadkach pacjenci wymagaja zmodyfi-
kowanej diety i ewentualnie karmienia nosowo-zotadko-
wego lub gastrostomii [1, 6, 7]. Niestabilnos¢ fiksacji prze-
rywana mimowolnymi ruchami sakkadowymi (12-30%)
jest prawdopodobnie najczesciej wystepujacym objawem
okulistycznym u pacjentéw z FA [6]. U okoto dwéch trzecich
pacjentéw wystepuje kliniczna lub subkliniczna neuropa-
tia nerwu wzrokowego, a ostros¢ wzroku ma tendencje
do powolnego zmniejszania sie wraz z chorobag, az u nie-
wielkiej liczby oséb dochodzi do Slepoty (6-18%) [1, 6, 8].
Typowe nieprawidtowosci uktadu miesniowo-szkieletowego
obejmuja skolioze (60-94%), stope wydrazona (pes cavus,
55-89%) i stope korisko-szpotawa [1, 6, 9]. Skolioza pojawia
sie wczednie, rozwija wraz ze wzrostem w okresie dojrze-
wania i zwykle nie postepuje po tym czasie. Ciezka skolio-
za wystepuje najczesciej we wczesnym poczatku choroby
u pacjentéw z duza liczbg powtdrzen GAA, ale u niektérych
0s06b skolioza objawia sie w wieku mtodziericzym, a ataksja
pojawia sie znacznie pdzniej, co kontrastuje z wiekszoscig
innych schorzer nerwowo-miesniowych, w ktérych skolioza
zwykle wystepuje w efekcie uposledzenia motorycznego [2].
W hiszpaniskim badaniu A. Nieto i R. Cerreia opisaty subtelne
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deficyty poznawcze obejmujace rézne dziedziny, w tym
funkcje wykonawcze, szybkos¢ i uwage, pamie¢ robocza
i rozumowanie wzrokowo-przestrzenne [10]. W FA wyste-
puja tez objawy zwigzane z kardiomiopatia przerostowa
(60-70%). Uwaza sie, ze u wiekszosci pacjentéow wystepuja
nieprawidtowosci $ciany serca, chociaz czesto przebiegaja
one bezobjawowo. U okoto 20% chorych badanie echokar-
diograficzne wykazuje obnizong frakcje wyrzutowa, ktéra
ma tendencje do zmniejszania sie wraz z wiekiem. Oprécz
jawnej niewydolnosci serca u pacjentéw z FA moze wy-
stepowac kilka innych objawoéw kardiologicznych. Czes¢
pacjentéw zgtasza bol w klatce piersiowej, przypominajacy
klasyczng dtawice piersiowa, cho¢ nie zawsze zwigzany jest
onzwysitkiem fizycznym [1, 6]. Cukrzyca wystepuje czesciej
u pacjentéw z FA w poréwnaniu z populacjami kontrolnymi
dobranymi pod wzgledem wieku. Mtodszy wiek wystapie-
nia pierwszych objawéw i dtuzszy czas trwania choroby
zwiekszaja ryzyko wystapienia cukrzycy, ktéra nieleczona
moze objawic sie ostrg kwasica ketonowa [1]. Szacunko-
we dane dotyczace czestosci wystepowania cukrzycy oraz
nieprawidtowej tolerancji glukozy wahaja sie od 10% do
65%. Cukrzyca w FA jest cechg wysoce zmienng i zalezng
od wieku [2].

Ataksja Friedreicha jest choroba postepujaca. Dowody
sugeruja, ze osoby z wczesniejszym poczatkiem choroby
majg ciezszy i dynamiczniej postepujacy przebieg choro-
by. Najczestsza przyczyng zgonu w FA sg dysfunkcje kar-
diologiczne, takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca lub
arytmia. Sredni wiek zgonu wynosi 37 lat (zakres wiekowy
12-87; okoto 25 lat lub wiecej od wystapienia choroby na-
wet u najmiodszych pacjentéw) [1, 2]. Inne odnotowywane
przyczyny zgonu to udar niedokrwienny, choroby serca
i zapalenie ptuc [1].

Istnieje wiele miernikéw oceny stanu klinicznego pa-
cjenta z FA. Do oceny stanu neurologicznego mozna wy-
korzysta¢ Miedzynarodowa Skale Oceny Ataksji (ICARS,
International Cooperative Ataxia Rating Scale), Skale Oceny
Ataksji Friedreicha (FARS, Friedreich’s ataxia rating scale)
oraz Skale Oceny Ataksji (Scale for assessment and rating
of ataxia, SARA). Kazda z nich jest ilosciowym badaniem
neurologicznym, koncentrujacym sie na elementach doty-
czacych réwnowagi, koordynacji i chodu, z niewielka liczba
elementéw dotyczacych innych aspektdw neurologicznych.
Chociaz réznig sie nieznacznie, ich mocne i stabe strony sa
podobne. Funkcje neurologiczng mozna réwniez okresli¢
za pomocg pomiaréw wydajnosci, prostych, wymiernych
testow (np. spacery z pomiarem czasu), ktére wychwytuja
pojedyncze elementy fenotypu choroby. Takie miary wyni-
kéw sa z natury bardziej obiektywne niz skale ocen, ale s
bardziej ograniczone pod wzgledem mierzonych wymiaréw.
Wszystkie maja jednak istotne znaczenie dla badan klinicz-
nychw FA[1, 5, 6].

DIAGNOSTYKA | LECZENIE

Szybka identyfikacja pacjentéw za pomoca testéw ge-
netycznych jest kluczowa czescig diagnostyki i planowania
opieki. Poniewaz jest to choroba recesywna, wiekszos¢ pa-
cjentéw nie ma w rodzinie przypadkéw FA i do czasu opraco-
wania terapii nie ma wiec palacej potrzeby przeprowadzania
powszechnych badan przesiewowych. Zamiast tego diagno-
ze stawia sie zwykle po wystapieniu objawéw, zwykle przez
neurologéw dzieciecych, kardiologéw lub ortopeddw, a nie
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej czy genetykow.
Rozpoznanie FA potwierdza dodatni wynik testu genetycz-
nego w kierunku mutacji biallelicznych w odpowiednim
kontekscie klinicznym (ataksja, kardiomiopatia, skolioza).
Ukierunkowane testy bezposrednio oceniaja dtugos¢ po-
wtérzern GAA w FXN. Sam ten test bedzie diagnostyczny
u 96% pacjentow z FA, a 4% pacjentéw bedzie wymagato
sekwencjonowania FXN, identyfikujacego jeden allel eks-
pandowany i jeden allel prawidfowy na podstawie wielkosci
powtdrzen GAA. Planujac badania genetyczne, nalezy pa-
mieta¢, ze sekwencjonowanie catego eksonu (WES, whole
exome sequencing) lub sekwencjonowanie nowej generacji
nie pozwala na identyfikacje ekspansji; dlatego wiekszos¢
testow WES jest prawidtowa u pacjentéw z FA. W zwigzku
ztym powtdrzenie testu GAA jest zawsze wiasciwym punk-
tem wyjscia u kazdego pacjenta, u ktérego FA jest podejrze-
wane [2]. Istotne jest takze, aby nowo zdiagnozowane osoby
byty kierowane do poradni genetycznej w celu oméwienia
kwestii dziedziczenia, implikacji dla cztonkéw rodziny oraz
mozliwosci badan diagnostycznych.

Postepowanie w FA od lat koncentruje sie na leczeniu
objawowym, realizowanym przez multidyscyplinarne ze-
spoty fizjoterapeutdw, logopedoéw i lekarzy specjalizacji
dzieciecych oraz dorostych [2]. Fizjoterapia moze pomoc
pacjentom z FA, przeciwdziatajac skutkom ataksji, osta-
bienia i spastycznosci, opdzniajac, podtrzymujac, a nawet
wzmacniajac ostabione funkcje [1]. Spastycznos¢ i przykur-
cze moga wymagac interwencji farmakologicznej takiej
jak baklofen, tyzanadyna, mate dawki gabapentyny i ben-
zodiazepin, lub bardziej zaawansowanych technik, w tym
zastrzykow z botuliny, dooponowych pomp baklofenowych
[1]. Postepowanie w skoliozie u pacjentéw z FA jest podobne
jak w populacji ogdlnej: fizjoterapia w celu wzmocnienia
sity tutowia, usztywnienia stabilizujgce kregostup podczas
wzrostu, a w przypadku niepowodzenia w leczeniu pro-
gresji, interwencja chirurgiczna, gdy katy Cobba osiagna
duza warto$¢ (w przyblizeniu wieksza niz 45 stopni). Bez
takiej interwencji moga wystapi¢ wtérne powiktania neu-
rologiczne (bdl, utrata stabilnosci), a w ostatecznosci za-
burzenia krazeniowo-oddechowe i restrykcyjna choroba
ptuc [2]. Problemy z mowa i potykaniem s3 powszechne
w FA i wymagaja specjalistycznej pomocy w ocenie, mo-
nitorowaniu i leczeniu [1]. Strategie behawioralne, terapia
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logopedyczna, dziatania fizjoterapeutyczne nad aparatem
mowy, trening postawy ciata podczas jedzenia to kolejne
z elementéw terapii. Modyfikacja diety moze byc¢ réwniez
korzystna, a w ciezkich przypadkach do utrzymania masy
ciata moze by¢ konieczne zywienie przez nosowo-zotad-
kowy lub przez gastrostomie. Serce wymaga szczegdlnej
uwagiw FA, poniewaz jak wspomniano powiktania sercowe
s czesta przyczyna $mierci. W momencie rozpoznania za-
leca sie wykonanie elektrokardiogramu i echokardiografii,
a jesli wyniki sa nieprawidtowe lub jesli wystepuja objawy
sercowe, nie nalezy zwlekac z zasiegnieciem specjalistycznej
pomocy kardiologicznej [1]. Nie ma specyficznych lekéw
wskazanych w kardiomiopatii przerostowej, jesli nie wy-
stepuje objawowa niedroznos¢ drogi odptywu. Jesli jednak
wystepuje dysfunkcja skurczowa, wskazane moga by¢ leki
takie jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne,
beta-adrenolitykiiantagonisci aldosteronu. Mozna réwniez
rozwazy¢ nowsze leki, takie jak inhibitory SGLT2 i skojarzong
terapie blokerem receptora angiotensyny i inhibitorem ne-
prylizyny [2]. Ponadto wszyscy pacjenciz FA powinni zosta¢
poddani kompleksowemu badaniu okulistycznemu oraz
audiologicznemu, a w przypadku braku nieprawidtowosci
zaleca sie systematyczne badania przesiewowe. Dodatkowo
zaleca sie coroczne doustne badanie tolerancji glukozy,
ktére mozna uzupenic o stezenie HBA1c w surowicy [1].

PRZELOM W LECZENIU

W lutym 2023 roku omaweloksolon w postaci leku
Skyclarys zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych
przez FDA i jest wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha
u dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i starszych [11]. Oma-
weloksolon jest aktywnym po podaniu doustnym, matocza-
steczkowym, potsyntetycznym lekiem triterpenoidowym
opracowywanym przez Reata Pharmaceuticals, Inc.

Dokfadny mechanizm dziatania terapeutycznego oma-
weloksolonu u pacjentéw z FA jest nieznany. Wykazano, ze
omaweloksolon jest aktywatorem czynnika transkrypcyjne-
go Nrf2, ktéry indukuje szlaki molekularne odpowiedzialne
za przywrocenie funkgji mitochondridéw, zmniejszenie stresu
oksydacyjnego i hamowanie reakgji prozapalnej[12,13,17].

Skutecznos$¢ omaweloksolonu oceniano w 48-tygodnio-
wym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
kontrolowanym placebo. Do badania MOXle zakwalifikowa-
no pacjentéw w wieku od 16 do 40 lat zgenetycznie potwier-
dzong FA, ukonczonym maksymalnym testem wysitkowym
oraz frakcjg wyrzutowg lewej komory na poziomie co naj-
mniej 40%. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej placebo lub 150 mg omawelokso-
lonu na dobe.W badaniu 53% pacjentéw stanowili mezczyz-
ni, 97% oso6b stanowili przedstawiciele rasy biatej, a sredni
wiek w momencie wigczenia do badania wynosit 24 lata. Do
badania wigczono pacjentéw z pes cavus (20%) oraz bez tej
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cechy. Kryteriami wykluczajacymi z udziatu w badaniu byty
m.in. niekontrolowana cukrzyca, klinicznie istotna choro-
ba serca, aktywne infekcje lub znaczace nieprawidtowosci
laboratoryjne. W badaniu wykorzystano zmodyfikowana
skale oceny ataksji Friedreicha (mFARS, modified FARS), ktéra
stuzyta do oceny funkcji opuszkowej, koordynacji koriczyn
gornych, koordynacji koriczyn dolnych i stabilnosci piono-
wej przed, w trakcie i po zakonczeniu badania. Maksymalny
do osiagniecia wynik w skali mFARS wynosi 99, przy czym
nizszy wynik w tej skali oznacza mniejszg niepetnospraw-
nos¢ fizyczna. Zakwalifikowani pacjenci w skali mFARS
miescili sie w przedziale miedzy 20 a 80. Te wyniki mFARS
odpowiadaja osobom poczawszy od najtagodniejszego
stadium choroby, skoriczywszy na stanie wystepujacym
kilka lat po utracie umiejetnosci chodzenia w najciezszym
przypadku. W badaniu MOXle omaweloksolon znaczaco
poprawiat funkcje neurologiczne w poréwnaniu z placebo
i byt ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany. W poréwna-
niu do placebo Omaweloksolon poprawiat funkcjonowanie
pacjentéw w kazdym z ocenianych w mFARS sktadnikow,
najkorzystniejszy wptyw miat na stabilnos¢ pionowa. Naj-
wieksza poprawa obserwowana byta u pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat [12, 13].

Podczas stosowania omaweloksolonu obserwowano
przejsciowe, odwracalne zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz bez zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej lub
innych cech uszkodzenia watroby. Ponadto w pierwszych
12 miesigcach leczenia najczesciej zgtaszane zdarzenia nie-
pozadane wystepujace czesciej u pacjentdw otrzymujacych
omaweloksolon niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
obejmowaty bdl gtowy, nudnosci, zmeczenie, biegunke
i bol brzucha. Miedzy 12. a 48. tygodniem badania pacjen-
ci zgtaszali zdarzenia niepozadane z podobng czestoscia
w grupach otrzymujacych omaweloksolon i placebo [12].

Zalecana dawka omaweloksolonu wynosi 150 mg raz
dziennie. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci i przyjmowac
na czczo przynajmniej 1 godzine przed positkiem. Zaleca sie
ocene parametréw lipidowych oraz stezenia aminotransfe-
razy asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowe;j
(ALT), bilirubiny catkowitej i peptydu natriuretycznego typu
B (BNP) przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia
omaweloksolonem [15, 16].

Zatwierdzenie przez FDA omaweloksolonu stanowi nie-
watpliwie przetomowe wydarzenie, jednakze obecnie lek
nie jest zaaprobowany poza Stanami Zjednoczonymi [14].

PERSPEKTYWY
Wiele lekéw znajduje sie obecnie na réznych etapach
rozwoju i testowania, przy czym dwie gtéwne kategorie to
leki wptywajace na funkcje mitochondridw i leki zwieksza-
jace ekspresje frataksyny [5]. Uwaza sie, ze metody mito-
chondrialne nie zapewniajg wyleczenia, poniewaz pierwot-
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ny deficyt frataksyny bedzie sie utrzymywat. Moga jednak
powodowac poprawe jakosci zycia i spowolnienie postepu
choroby. Terapie majace na celu przywrécenie frataksyny
zwiekszym prawdopodobienstwem bedg w stanie modyfi-
kowac przebieg choroby [5, 9]. Terapia genowa, alternatywa
dlaklasycznych terapii, jest w dalszym ciggu udoskonalana,
aby stac sie realng opcja terapeutyczna [5].

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie FA stanowi wyzwanie, szczegdlnie u mto-
dych pacjentéw. Powszechnie dostepne mozliwosci te-
rapeutyczne w sposéb niewystarczajacy zabezpieczaja
chorych przed rozwinieciem petnego obrazu klinicznego
choroby. Mamy nadzieje na wczesne rozpowszechnienie
dostepnosciomaweloksolonu, réwniez dla pacjentéw spoza
Stanéw Zjednoczonych. Z niecierpliwoscig wyczekujemy
kolejnych doniesien nt. sukceséw w badaniach klinicznych
nad leczeniem FA — réwniez tych obejmujacych terapie
genowa.
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