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Friedreichova ataksija (FRDA) najcesca je nasljedna ataksija. Nasljeduje se autosomno-recesivno, a uzrokovana je dinamickom
mutacijom s produljenjem GAA tripleta u prvom intronu u genu za frataksin na kromosomu 9q13. Za ovu neurodegenerativnu bolest
postoji jasna korelacija genotipa i fenotipa. Klinicki je karakterizirana progresivhom ataksijom koja pocinje u ranom djetinjsvu,
dizartrijom, gubitkom osjeta vibracije i propriocepcije, arefleksijom, poremecajem pokreta ociju uz pozitivan Babinski. Kardiomio-
patija, poremecaj metabolizma glukoze, ostecenje sluha, skolioza i kavus stopala Ceste su sistemske komplikacije. Frataksin je mi-
tohondrijski protein koji ima vrlo vaznu ulogu u homeostazi Zeljeza i njegov nedostatak dovodi do nakupljanja Zeljeza u mitohon-
driju, specificnih poremecaja u enzimima koji sadrze FeS komplekse i posljedicno oksidativnim ostecenjima. Bas stoga je vecina
danasnjih terapijskih intervencija usmjerena na antioksidanse koji bi prevenirali ostecenje mitohodnrija. Prikupljeni su znacajni
dokazi da bi se idebenon trebao ponuditi bolesnicima, jer moze smanjiti hipertrofiju miokarda i u vecim dozama usporiti neurolosko
propadanje, no za definitivnu procjenu njegove uloge potrebna su dodatna klinicka istrazivanja. Kao alternativa, genska terapija ili
uporaba malih molekula koje bi povecale ekspresiju frataksina, dobiva sve vise znanstvenih dokaza.

Deskriptori: FRIEDREICHOVA ATAKSIJA

UvoD

Friedreichova ataksija (FRDA) naj-
Cesca je nasljedna ataksija. Rije¢ je o neu-
rodegenerativnoj bolesti koja se naslje-
duje autosomno-recesivno, a procjenjuje
se da ima prevalenciju 1:30000 u zapad-
nom svijetu uz znacajne regionalne razlike
(1-14).

Prije viSe od dvadeset godina pozi-
cijskim kloniranjem identificiran je gen
FRX odgovoran za FRDA-u. Lociran je
na proksimalnom dijelu dugog kraka kro-
mosoma 9, a njegov genski produkt je
nazvan frataksin (15-18). Probirom na
mutacije u genu FRX kod 98% bolesnika
identificirana je dinamicka mutacija s
produljenjem trinukleotida GAA u prvom
intronu ovog gena, te je tako i FRDA po-
stala dio velike i znacajne skupine razvoj-
nih 1 degenerativnih bolesti, kod kojih
nestabilne ekspanzije u genima dovode do
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bolesti (19). FRDA je uz sindrom fragil-
nog X-a jedini iz te skupine koja je uzro-
kovana gubitkom funkcije proteina kao
patogenetskim mehanizmom, jedini s
ekspanzijom tripleta GAA i najcesc¢i od
bolesti koje uzrokuju dinamicke mutacije
(u Europi je svaki stoti stanovnik nositelj)
(20). Velika vec¢ina oboljelih su homozi-
goti za GAA ekspanziju u intronu 1, dok
se procjenjuje da je 2-5% bolesnika (ovi-
sno o regiji) slozenih heterozigota s GAA
dinami¢kom mutacijom na jednom alelu i
jednom od niza tockastih mutacija u
kodirajuéoj regiji gena na drugom alelu
(21-23). Nisu opisani bolesnici s tockastim
mutacijama na oba alela. Dinamic¢ka mu-
tacija ometa transkripciju gena i ogra-
ni¢ava stvaranje proteina zbog inhibicije
transkripcijske elongacije. Patogeneza
preko transkripcijskog utiSavanja (engl.
transcriptional silencing) rezultira gubi-
tkom funkcije proteina (24-26). Sto je
vedi broj ponavljajucih tripleta, to je raniji
pocetak bolesti i teza klinicka slika (27-
31). Normalni aleli u FRX-u imaju manje
od 30 tripleta, dok mutirani aleli imaju
ekspanziju GAA trinukleotida od 70-90
do vise od 1000, obi¢no 600-900. Hetero-
zigoti su klini¢ki zdravi (32, 33).

Frataksin je mitohondrijski protein od
210 aminokiselina, ¢iji je nedostatak u
viSestani¢énim organizmima letalan za vri-
jeme ranog embrionalnog razvitka. Me-
hanizam koji dovodi do smrti u ranom
embrionalnom periodu je jo§ uvijek ne-
poznat. Gen FXN je eksprimiran u svim
stanicama sa znac¢ajnom razlikom u odno-
su na vrstu tkiva i razvojni stadij, a te
razlike se ne mogu objasniti razlikama u
ukupnom udjelu mitohondrijske mase po
stanici (34-36). Mozak je u stadiju razvoja
vrlo bogat frataksinom, osobito u pro-
liferirajué¢im stanicama periventrikularne
zone, kortikalne ploce i ganglijskog bre-
zuljka, a ekspresija je takoder znacajna u
srcu, jetri 1 smedem masnom tkivu. U
odraslog ¢ovjeka, frataksin je najzastup-
ljeniji u stanicama ledne mozdine i srca,
manje jetre, skeletnih misica te gusterace.
Ono §to je bitno za razumijevanje patofi-
ziologije FRDA-¢ velika je ckspresija
FXN-a bas u stanicama koje su zahvadene
boleséu (14, 37-39). Zasad nema objas-
njenja za selektivnu vulnerabilnost speci-
fiénih Ziv€anih stanica poput primarnih
senzornih neurona. Frataksin je mitohon-
drijski protein koji je ukljucen u protein-
ske interakcije posredovane Zeljezom.
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Iako u razumijevanju biokemijskih reak-
cija u kojima sudjeluje frataksin nedosta-
ju odredeni detalji, opée je suglasje o
tome da frataksin moze vezati zeljezo
preko svojih negativno nabijenih amino-
kiselina na povrsini molekule te tako
pomaze sintezu molekula koje sadrze
zeljezo, prije svega mitohondrijsku sin-
tezu proteina Zeljezo-sumpor (engl. iron-
sufur clusters), tj. proteina s nehem zelje-
zom i hema (40, 41). Zeljezo-sumpor
kompleksi (FeS) sintetiziraju se kroz niz
reakcija na razli¢itim mitohondrijskim
strukturama koje ukljucuju ,,scaffold*
protein Isu koji objedinjava intermedijare
proteinskog FeS kompleksa. Frataksin
medusobno povezuje Isu, Zeljezo i cistein
desulfurazu Nfs1, koja osigurava sulfide i
tako ima sredi$nje mjesto u sintezi FeS
kompleksa u mitohondrijima (42-44). FeS
su prostetske skupine za ¢itav niz proteina
kojima prenose elektrone i bilo koji po-
remecaj u sintezi ili funkcioniranju FeS
rezultira deficitom brojnih enzima poput
onih iz respiratornog lanca (kompleksi 1.,
II. i III.), energetskog metabolizma (ako-
nitaza) ili metabolizma Zeljeza (ferohela-
taza), te posljedi¢no disfunkcijom mi-
tohondrija i oksidativnim oSteéenjima
(41, 45-49). Gubitak frataksina dovodi do
poremecaja metabolizma Zeljeza u mi-
tohondriju i disregulacije c¢itavog niza
transportnih proteina za Zeljezo, $to ima
za posljedicu smanjen efluks Zeljeza iz
stanice uz povecan unos zeljeza u mi-
tohondrije, vjerojatno kao kompenzatorni
odgovor stanice na deficit u mitohon-
drijskom metabolizmu Zeljeza zbog sma-
njene ugradnje u FeS. Upravo to povecano
nakupljanje Zeljeza zbog veceg unosa i
manjeg iskori§tavanja u mitohondrijima
dovodi do ostecenja samih mitohondrija
(49-55). Nedavne spektroskopske analize
(P MRS) pokazale su da je maksimalna
brzina stvaranja ATP-a u mitohondrijama
sniZzena u bolesnika s FRDA-om, te tak-
vim shvacanjem patofiziologije mozemo
re¢i da je FRDA nuklearno kodirana mi-
tohondrijska bolest (56). U novije vrijeme
postalo je jasno da FeS, osim uloge u ci-
tratnom ciklusu, sintezi aminokiselina,
metabolizmu purina, respiraciji, redoks
reakcijama, regulaciji metabolizma Zelje-
za, ima 1 dodatnu vaznu funkciju. Pri-
sutnost FeS-a u specificnim enzimskim
popravcima DNA govori da je frataksin
indirektno modulator mehanizama repa-
racije DNA preko svojeg utjecaja na FeS
proteine i poveznica izmedu mitohon-
drijske disfunkcije i metabolizma nuk-
leinskih kiselina (57).
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Simptomi FRDA-e obi¢no pocinju
prije dvadesete godine. Harding jeu
svojoj velikoj klinickoj i genetickoj stu-
diji u 90 FRDA obitelji pronasao da je
prosjecan pocetak 10,5 = 7,4 godina (33).
Jednom zapoceta, bolest progredira do
stadija u kojem bolesnik izgubi sposob-
nost samostalnog kretanja, obi¢no 5-10
godina nakon prvih simptoma. Zivotni
vijek bolesnika je skracen, a smrt najcesce
nastaje zbog kardioloskih komplikacija
(6,9, 58, 59).

Ataksija u hodu je u pravilu prvi
simptom, no ¢esto nije onaj koji bolesnika
dovodi na pregled, jer se pripisuje ne-
spretnosti ili umoru. Nakon vise mjeseci
obi¢no se uo¢ava i nespretnost u motorici
ruku, no ta inkoordinacija nije znacajnijeg
stupnja. Detaljnije analize ataksije po-
kazuju da ona ima i senzornu i cerebelar-
nu komponentu. Ovisno o bolesniku, jed-
na predominira, ¢e$ée cerebelarna kom-
ponenta. Vazno obiljezje ataksije je da je
ona predominantno staticka, jer se naj-
bolje uocava u stajanju ili sjedenju kao
njihanje, izvijanje ili ritmicko klimanje
glavom. U hodu oboljeli tetura, posrée,
rukama potpomaze odrzavanje ravnoteze,
Sto ne uspijeva uvijek te stoga ucestalo
pada. Ako dominira senzorna kompo-
nenta, tada je Rombergov znak pozitivan.
Nalazi se i nestabilnost odrzavanja is-
pruzenih prstiju i ruku u smislu pseudo-
atetoze, kao odraz o$tecenja propriocep-
cije kad su oci zatvorene. Napredovanjem
bolesti otecena je i vibracija, dok su osjet
boli, temperature i pritiska prisutni. Pokus
prst-nos i peta-koljeno pokazuju asiner-
giju, dizmetriju i intencijski tremor, a
Cesta je i disdijadohokineza. Arefleksija
je prisutna na svim ekstremitetima. Plan-
tarni odgovor je ekstenzorni (pozitivan
Babinski). S vremenom se kod nekih bo-
lesnika javlja distalna slabost i atrofija
misi¢a donjih ekstremiteta, dok je amio-
trofija Saka Cesta. Dizartrija je uvijek pri-
sutna i ¢esto moze biti rani simptom, a
zbog inkoordinacije orofaringelanih i re-
spiratornih misi¢a govor je eksplozivan,
stakato, te s vremenom postaje potpuno
nerazumljiv. Istrazivanja poput elektro-
magnetske artikulografije pokazuju pore-
mecéenu artikulatornu kinematiku, manje
uvjetovanu sporijim artikularnim pokreti-
ma, a viSe povecanom aritkularnom di-
stancom (60). Kako su kognitivne funkcije
obi¢no dobro ocuvane, ovakva ostecenja
dodatno frustriraju bolesnike (61). Disfa-

gija, osobito tekuéeg sadrzaja, javlja se u
uznapredovalom stadiju i moze znatno
ometati hranjenje sve do potrebe uvodenja
nazogastri¢ne sonde ili perkutane gastro-
stome. Svi bolesnici s FRDA-om imaju
odredeni stupanj o$teéenja struktura vid-
nog puta (62). Dio tog oStecenja daje i
klini¢ki vidljiva odstupanja, dok se dio
moze dokazati elektrofizioloskim pretra-
gama, testiranjem vidnog polja ili poseb-
nim tehnikama slikovnog prikaza. Sma-
njena oStrina vida i gubitak centralnog
vida obi¢no se javljaju u uznapredovalom
stadiju bolesti, dok je blazi horizontalni
nistagmus prisutan u trec¢ine bolesnika
(63, 64). Najcesca okulomotorna abnor-
malnost je nemoguénost fiksacije s trzaj-
nim pokretima bulbusa i prebacajnom
dizmetrijom, prisutna u c¢ak Ccetvrtine
oboljelih. Opti¢ku atrofiju uz normalni
elektroretinogram ima 20% bolesnika, a
poneki pokazuju i poremecaj razlikovanja
boja. Novija istraZivanja su pokazala da je
ostecenje vidnog puta u pravilu znacajno
te da moze obuhvatiti svaki njegov dio,
sve do opticke radijacije. U FRDA-i po-
stoji sporo progresivni degenerativni pro-
ces koji oStecuje i opticki zivac i opticku
radijaciju, a to zahvadanje prednjeg i
straznjeg dijela vidnog puta moZze biti ne-
zavisno 1 asinkrono (65). Stupanj zah-
vacéenosti vidnog puta pokazuje jasnu ko-
relaciju s dobi pocetka bolesti, trajanjem
bolesti 1 brojem GAA tripleta (66).
Ostecenja slusnog puta od hipoakuzije do
gluhoce prisutna su u petine oboljelih.
Kardiomiopatija se nalazi u 2/3-je bole-
snika, prvenstveno kao simetri¢na kon-
centricna hipertrofiéna kardiomiopatija,
iako rijetki bolesnici pokazuju asimetri¢-
nu septalnu hipertrofiju. Sistoli¢ki Sum
zbog subaortne stenoze ¢esto je prvi znak
kojim zapocinje obrada bolesnika koji jo§
nema ili ima neznatne neuroloske simpto-
me. Oboljeli mogu imati promjene u
EKG-u a da nemaju klinicke znakove
sréane bolesti. Bas su kardioloske kom-
plikacije najvedi rizik za bolesnika i vo-
deéi uzrok letalnog ishoda. Kardiomiopa-
tija katkad progredira prema zatajenju
srca ili ozbiljnim aritmijama, koje mogu
dovesti do pluéne ili cerebralne embolije i
tako uzrokovati bolesnikovu smrt (67,
68). Poremeéen metabolizam glukoze,
bilo kao patoloski OGTT test ili Secerna
bolest tipa I. ili II., javlja se u 10-20%
bolesnika. Zabiljezni su i letalni ishodi
oboljelih od FRDA-¢e u dijabeti¢koj komi
(69).
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PRIKAZI BOLESNIKA

Bolesnik 1.

Bolesnica B. B. ima negativiu obi-
teljsku anamnezu na neuroloske bolesti.
Rodena je nakon uredne trudnoce i po-
rodaja. Rani psihomotorni razvitak sma-
tran urednim, iako je godinama prije
pocetka obrade hod bio atakti¢an, nespre-
tan i djevojcica je ucestalo padala. U dobi
od 7 godina otkriven $um na srcu kod pre-
gleda za upis u prvi razred, te zapoceta
kardioloska obrada kojom je detektirana
hipertrofi¢na koncentri¢na kardiomiopa-
tija. Za vrijeme bolnicke obrade, zbog
nespretnosti u hodu, pregledao ju je neu-
ropedijatar i tad je utvrdeno odstupanje u
smislu ataksije, arefleksije, pocetne sko-
lioze. Ucinjenom elektromioneurogra-
fijom (EMNG) dobiveni su izrazito re-
ducirani senzorni akcijski potencijali na
svim ispitivanim zivcima, pa je zbog
sumnje na FRDA-u u¢injena genska ana-
liza. Metodom PCR na Institutu Ruder
Boskovi¢ detektiran je produljeni FRDA
alel i tako potvrdena dijagnoza FRDA-e.
U dobi od 12 godina uvedena je terapija
propranololom, po preporuci kardiologa,
te vitaminom E u dozi 2100 1J, dok za
preporuceni koenzim Q roditelji nemaju
dovoljno sredstava i zasad su odustali od
navedene terapije. Kod djevojCice u po-
sljednjih 6 godina bolest postupno pro-
gredira i od pocetnog ICARS zbroja od
52, sad je 59 bodova (International Coo-
perative Ataxia Rating Scale). Njezina
pokretljivost je znacajno reducirana, ima
nistagmus, prebacajnu dizmetriju, are-
fleksiju, skoliozu uz hipertrofi¢nu kardio-
miopatiju. Nema poremecaj metabolizma
Secera, a kognitivne funkcije su uredne.
VEP uredan, nema o$tecenje sluha.

Bolesnik 2.

Bolesnica E. B. je rodena nakon odr-
zavane trudnoée urednim terminskim po-
rodajem. U obitelji ofev brat i njegov sin
imaju problema s hodanjem, pri ¢emu
brati¢ ima hipotrofiju misi¢a nogu, a
obojica do prvog pregleda djevoj¢ice nisu
imala postavljenu dijagnozu. Djevojc¢ica
od trenutka prohodavanja u dobi od 13
mjeseci ima smetnje, hoda na §iroj osno-
vi, nespretna je, a od tre¢e godine tuzi se
na bolove u nogama kod Setanja i penjanja
po stubama. Od 4. godine Zivota uo¢eno
je da je jace nestabilna u hodu, a povre-
mena pogor$anja se javljaju nakon in-
fekcija. U drugoj ustanovi zapoceta je
obrada, kojom su dobiveni uredni rutinski

biokemijski nalazi kao i nalaz MR mozga
i kraljeznice. Obrada je ukljucila i genske
analize na spinalnu misiénu atrofiju i
misi¢nu distrofiju tipa Duchenne, kojima
su iskljucene ove dvije bolesti. Jedino je
nalaz kardiologa odstupao od normale i
pokazao prolaps mitralne valvule uz nje-
nu insuficijenciju. EMNG pretraga opisa-
na je kao teSka kroni¢na neurogena lezija
uz odsutne neuralne potencijale, produ-
ljene latencije, bez jasnog zaklju¢ka o
prirodi odstupanja (kombinacija demije-
liniziraju¢e s aksonalnom polineuropa-
tijom). Daljnjom obradom djetetu je
ucinjena i lumbalna punkcija, biopsija
misica 1 zivca, sve bez osobitosti, a dodat-
nom genskom analizom iskljuCene su i
Huntingtonova koreja i mutacije u mi-
tohondrijskoj DNA, a takoder je isklju-
¢ena i mijastenija gravis. S obzirom na
klini¢ku sliku djevojcice, tada u dobi od
6,5 godina, koja je pokazala ataksiju u
hodu, vise po senzornom tipu uz poziti-
van Babinski, cerebelarne znakove diz-
metrije, disdijadohokineze, arefleksiju,
ljevostranu dugacku skoliozu torakalne
kraljeznice ucinjen je PCR na FRDA-u
koji je pokazao povecani broj tripleta
GAA 741/934, ¢ime je potvrdena dija-
gnoza (Laboratorij za molekularnu dija-
gnostiku KBC-a Zagreb). U terapiju je
uveden idebenon 15 mg/kg uz vitamin E
2100 IU/dan oba podijeljena u dvije
dnevne doze, uz ciljanu fizikalnu terapiju.
Dvije godine nakon uvodenja terapije
dijete je stabilno.

Bolesnik 3.

Bolesnik M. B. dolazi u hitnu pedija-
trijsku ambulantu u dobi od 7,5 godina na
pregled zbog Suma na srcu detektiranog u
vanjskoj ustanovi u mjestu gdje je ljeto-
vao i gdje je lijeCen zbog upale pluda.
Dezurni neuropedijatar pri pregledu po-
sumnja da djecak boluje od Friedreichove
ataksije, jer je dijete kod pregleda izrazito
atakti¢no u hodu, ima staticku ataksiju,
pozitivan Romberg, arefleksiju, dizme-
triju, disdijadohokinezu, pozitivan Babin-
ski, a uz navedeno otprije dugu ljevostra-
nu skoliozu, zbog ¢ega nosi ortozu. Zbog
skolioze (Cobbov kut 28 stupnjeva) i
mrlja boje bijele kave prethodno je veé
obradivan kod neuropedijatra, te mu je
genskim analizama isklju¢ena neurofibro-
matoza tip 1, a MR kraljeznice bio je ure-
dan. Anamnesticki se saznalo da njegov 5
godina stariji brat ima vrlo sli¢ne simpto-
me, zbog kojih je bolnicki obradivan, no
bez postavljene dijagnoze. Nakon pregle-

da djecaku je preporucena analiza gena
FXN koja je pokazala uveéan broj tripleta
GAA: 871/871 i time je potvrdena dija-
gnoza. Naknadnom obradom potvrdena je
koncentri¢na hipertrofi¢na kardiomiopa-
tija uz zadebljani septum i mitralnu insu-
ficijenciju I. stupnja, pa mu je uveden
propranolol. VEP je bio uredan, metabo-
lizam Secera takoder, kao i svi rutinski
biokemijski nalazi. Dje¢aku nije radena
elektromioneurografija. Uveden mu je
idebenon 18 mg/kg/dan uz vitamin E
2100 IU te specifi¢na fizikalna terapija.

Bolesnik 4.

Bolesnik J. B. dolazi na reviziju nalaza
i dijagnoze posto je njegovom mladem
bratu postavljena dijagnoza FRDA-e.
Izuzevsi mladeg brata (bolesnik 3), u obi-
telji nema neuroloskih bolesnika. Djecak
je roden iz uredne trudnode i porodaja, a
uredni su bili novorodenacko i dojenacko
razdoblje te rani psihomotorni razvoj. U
dobi od 8 godina, u sklopu streptokokne
upale zdrijela, uocena je tahikardija, pa je
zapoceta obrada kojom je utvrdena hi-
pertroficna kardiomiopatija. Zapoceta je
neuroloska obrada, jer je djecak u statusu
imao hipotrofiju muskulature, arefleksiju,
pozitivan Babinski. EMNG je opisan kao
miopatija u proksimalnim misi¢ima, neu-
rogena lezija u stopalu, suspektna mioto-
na izbijanja u stopalu, produljene latencije
uz odsutne neuralne potencijale, sa zak-
ljuckom da nalaz upuduje na miopatiju
pretezno u proksimalnoj muskulaturi i
znakove lezije aksona na donjim ekstre-
mitetima. Na temelju tog nalaza pre-
porucena je i biopsija misica, koja je bila
uredna, te biopsija Zivca sa smanjenim
brojem i gusto¢om mijeliniziranih akso-
na. Radena je genska analiza na DMD
koja je bila negativna, te genska analiza
na mitohondrijske mutacije i miotonicku
distrofiju, takoder s negativnim rezul-
tatom. Poslan je DNA na analizu za Char-
cot-Marie-Tooth 2 u inozemstvo, nalaz
nije stigao. UCcinjena je 1 lumbalna
punkcija urednog nalaza. Kad je mladem
bratu cetiri godine poslije postavljena
dijagnoza FRDA-e, obavljena je genska
analiza i kod starijeg brata i nalaz je dosao
pozitivan s 667/1020 tripleta GAA. Dje-
¢ak ima skoliozu sa 22 stupnja po Cobbu
te nosi ortozu po Chenneauu. Nakon po-
stavljene dijagnoze u dobi od 13 godina
uvedena mu je terapija idebenonom 10
mg/kg/dan uz vitamin E 2100 IU te cilja-
na kinezioterapija, vjezbe za jaanje mi-
Sica trupa i vjezbe ravnoteze na racunal-
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noj stabilometrijskoj platformi. Otprije je
na terapiji propranololom.

RASPRAVA

FRDA je bolest koja ima tipi¢nu simp-
tomatologiju i klini¢ki tijek te ne osobito
veliku paletu mogucih diferencijalnih
dijagnoza. Cetvero prikazanih bolesnika
imalo je uobicajenu klini¢ku prezentaciju
i pokazuju da bolesnika u pravilu na ob-
radu dovodi kardioloSka simptomatolo-
gija, a neuroloska odstupanja, iako uvijek
prisutna, obi¢no se minoriziraju. Smjerni-
ce za postavljanje dijagonze FRDA-e,
geneticko savjetovanje, lijeCenje neuro-
loskih i neneuroloskih simptoma, te mo-
guce diferencijalne dijagnoze danas su
definirane i treba ih implementirati u nasu
klini¢ku praksu (70). Radi boljeg prace-
nja bolesnika, procjene napredovanja bo-
lesti 1 uspjesnosti lijeCenja potrebno je u
nasu sredinu uvesti i jednu od ljestvica za
procjenu ataksije poput ICARS-a ili
SARA-a (Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia) (71-74).

TERAPIJA

Klini¢ka dijagnoza FRDA-e temelji se
veéinom na pojavi bolesti u dobi izmedu
3 1 20 godina, sa simptomima ataksije
koja ima jasnu i cerebelarnu i senzornu
komponentu (tabetocerebelarana ataksi-
ja), arefleksiju uz pozitivan Babinski, kar-
diomiopatiju uz ocuvane viSe Ziv€ane
funkcije oboljelih. Za razvoj potpune
klini¢ke slike treba odredeno vrijeme, a
pridruzenost skolioze, kifoskolioze, kavu-
sa stopala, smetnji vida i oStec¢enja sluha
te katkad poremecaja metabolizma gluko-
Ze Uz Vvjerojatno autosomno-recesivno
nasljedivanje gotovo da iskljucuje druge
dijagnoze, pa bi u takvim sluéajevi-
ma svakako najprije trebalo iskljuciti
FRDA-u (70). S obzirom na to da danas
postoji brz i pouzdan nacin potvrdivanja
dijagnoze, koji je dostupan i u Hrvatskoj,
nema potrebe za Sirokim dijagnostickim
postupcima koji, osim §to su ve¢inom in-
vazivni i skupi, nisu nuzni ni za potvrdu
niti za iskljuéivanje dijagnoze FRDA-e.
Njih treba cuvati kao dodatnu dijagno-
stiku za procjenu pridruzenih o$tecenja ili
za one slucajeve u kojima genska analiza
ne daje konacan odgovor. To¢nu dija-
gnozu uvijek treba postaviti §to je ranije
moguce, a to se osobito odnosi na one bo-
lesti kod kojih su na vidiku odredeni tera-
pijski postupci koji, iako u ovom trenutku
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ne donose izljeCenje, ipak daju bolesniku
odredeno vrijeme, usporavaju¢i napre-
dovanje bolesti dok se ne pronadu bolje
metode lije¢enja ili Gak izljeGenja. Sto se
tice FRDA-e vrlo suintenzivnaistrazivanja
terapijskih moguénosti proizaslih iz spoz-
naja otkrivenih na polju etiologije 1 pato-
fiziologije ove bolesti. Kako FRDA-u
mozemo smatrati ¢estom u skupini rijetkih
bolesti, mnogi centri u svijetu ulazu znat-
ne napore u traZenju terapije (75, 76).
lako je to¢na uloga frataksina u mito-
hondriju u nekim detaljima jo§ skrivena,
disfunkcija respiracijskog lanca, oksida-
tivni stres i nakupljanje Zeljeza igraju
znacéajnu ulogu u progresiji bolesti i stoga
su moguca mjesta za terapijske interven-
cije. S obzirom na potencijalnu ulogu ok-
sidativnog stresa u patogenezi, ne iz-
nenaduje da je najveéi broj bazi¢nih i
klini¢kih rezultata dobiven ba$ za antiok-
sidanse kao lijekove za FRDA-u (77-80).

Vitamin E i koenzim Q,, (CoQ,,) vazni
su mitohondrijski antioksidansi i njihov
nedostatak je povezan s pojavom ataksije
i izvan entiteta FRDA-e. Poznati su
slucajevi u kojima mutacije za alfa toko-
ferol prijenosni protein dovode do atak-
sije koja je podlozna ljeenju vitaminom
E, a postoje i bolesnici s nedostatkom
definiranim cerebelarnim ataksijama. Vi-
tamin E je prirodni lipofilni antioksidans
koji je rasporeden po stani¢nim membra-
nama, osobito u mitohondrijskoj mem-
brani. Izvor mu je hrana, pogotovu biljna
ulja i oraSasto vocée i ve¢ godinama se
istraZzuje njegova uloga u lijeCenju raz-
li¢itih entiteta poput Parkinsonove bolesti,
kardiovaskularnih bolesti i tumora. U
FRDA-i je njegova terapijska uloga prou-
¢avana u kombinaciji s CoQ,,. Za CoQ,,
se vjeruje da je ukljucen u redukciju oksi-
diranog vitamina E i stoga bi njihovo
zajednicko davanje moglo imati siner-
gisticki u¢inak. Lijekovi koji pojacavaju
mitohondrijsku sintezu ATP-a izvrsni su
kandidati za lije¢enje u FRDA-1, a kako je
CoQ,, prijenosnik elektrona u respirator-
nom lancu, primjenjuje se za poboljSanje
energetskog statusa. Izvor mu je takoder
hrana, no moZe se sintetizirati 1 u svim
stanicama metabolickim putem, koji dije-
li neke reakcije ukljucene u biosintezu
kolesterola. Dvojna terapija vitaminom E
i CoQ,, izvrsno se tolerira i u kombinaciji
od 2100 IU/dan vitamina E uz 400 mg/
dan CoQ sto je testirano u nekoliko stu-
dija koje su pokazale odredeni klini¢ki
ucinak, osobito na sréanu i skeletnu mu-

skulaturu, no nazalost, bez poboljsanja
neuroloskih simptoma (81-83).

Umjesto CoQ,,, izvrsnom alternati-
vom se pokazao idebenon, koji je benzo-
kinon kratkog postrani¢énog lanca vrlo
sli¢ne strukture CoQ,, no povoljnijeg far-
makokinetskog profila (84-87). Prolazi
krvno mozdanu barijeru, a lijeCenje i vi-
sokim dozama se izvrsno podnosi. /n vitro
studije su pokazale da je rije¢ o antioksi-
dansu koji prevenira os$teéenja mitohon-
drijskih membrana, ali i prenositelju elek-
trona koji stimulira funkciju mitohondrija
i stvaranje ATP-a. Idebenon je do sada
takoder iskusan u razli¢itim drugim neu-
rodegenerativnim bolestima poput Alz-
heimerove bolesti ili Huntingtonove ko-
reje, a obecavajuéi su rezultati dobiveni
ba$ u FRDA-i. Rani pokusi su pokazali da
niske doze idebenona (5 mg/kg/dan)
smanjuju sréanu hipertrofiju u vecine bo-
lesnika s FRDA-om, no te studije nisu
uspjele dokazati usporavanje progresije
klinickih simptoma i znakova neurolos-
kog ostecenja. Novije studije s veé¢im do-
zama (45 mg/kg/dan) pokazuju odredeno
poboljsanje u svakodnevnom neurolos-
kom funkcioniranju oboljelih, a stupanj
poboljsanja pokazuje korelaciju s dozom.
Kako su dosadasnji rezultati po pitanju
neurolos§kog poboljsanja kontradiktorni,
konadan odgovor ¢e dati studije koje se
trenutacno provode radi utvrdivanja opti-
malnog antioksidansa ili njihove kombi-
nacije te optimalne doze i duljine terapije
(88-99). 1 CoQ,, i idebenon imaju svoju
ulogu koja je dokazana kontroliranim
dvostruko slijepim pokusima, dok uloga
vitamina E ostaje i dalje upitna. Poznata
su odredena istrazivanja koja pokazuju da
vitamin E, vitamin A i beta karoten nisu
bezazleni spojevi, te da oni mogu dovesti
do povecanog mortaliteta ako se ne uzi-
maju racionalno i da njihovo uzimanje
radi poboljSanja zdravlja moze imati ba$
suprotan u¢inak (100-102). Sto se tice
FRDA-e, danasnje je misljenje da bi se
bolesniku trebalo ponuditi idebenon, jer
je dokazan barem njegov povoljni u¢inak
na smanjivanje hipertrofije sranog mi-
Sica, a visoke doze koje se izvrsno podno-
se 1 za koje nema poznatih ozbiljnih nus-
pojava, mogu poboljsati bolesnikov neu-
roloski status.

Budu¢i da se oksidativno ostecenje
koje nastaje u FRDA-i tumaci barem dije-
lom povecanim odlaganjem Zeljeza u mi-
tohondrijima, postoje pokusSaji lijeenja
keliraju¢im spojevima, bilo izolirano
(desferoksamin, deferipron), bilo u kom-
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binaciji s idebenonom (103-106). Kombi-
nirano lijeCenje je testirano u prospektiv-
noj otvorenoj studiji u dozama od 20 mg/
kg/dan idebenona uz 20 mg/kg/dan defe-
riprona u trajanju od 11 mjeseci. Za-
kljuceno je da takvo lijecenje dovodi do
stabiliziranja neuroloske disfunkcije, prije
svega kao odraz napretka kinetickih
funkcija, no uz pogorSanje ukupnog
ICARS zbroja prvenstveno zbog pogor-
Sanog hoda i ravnoteze, dok su kardio-
loska mjerenja i procjena nakupljanja de-
pozita Zeljeza u nukleus dentatusu od-
redivana  magnetskom  rezonancijom
pokazala statisticki znac¢ajno poboljSanje.
Kombinacija ovih dvaju lijekova izvrsno
se podnosila uz uveéan rizik za neutrope-
niju i smanjenje zeljeza u plazmi (107).
Premda lije¢enje keliraju¢im sredstvima
ima racionalni temelj, problem je u ¢inje-
nici da kelirajuée sredstvo mora do¢i u
mitohondrij u dovoljnoj koncentraciji,
tamo vezati nagomilano Zeljezo i izluciti
ga difuzijom kroz membranu. Takav spoj,
dakle, mora imati sposobnost reverzibil-
nog vezanja Zeljeza, tj. vezati zeljezo u
mitohondriju i izluciti ga u citosolu uz
izvrsnu difuzijsku sposobnost u slobod-
nom obliku i u onom vezanom za Zeljezo.
Nepozeljno je moguce vezanje citosolnog
zeljeza 1 njegovo uklanjanje, jer ono
posljedi¢no dovodi do teSske generalizi-
rane deficijencije Zeljeza prije nego bi se
uspjela smanjiti nakupljena koli¢ina u
mitohondrijima. Ba§ zato desferoksamin
koji ireverzibilno veze Zeljezo nije poten-
cijalno terapijsko sredstvo za FRDA-u
(103).

U novije vrijeme znacajno mjesto u
terapijskim pokuSajima kod oboljelih s
FRDA-om zauzeo je eritropoetin (EPO),
posto je otkriveno da pokazuje neuropro-
tektivan u¢inak jo§ nedovoljno proucenim
mehanizmom, koji je odvojen od njego-
vog dobro poznatog i terapijski primje-
njivanog ucinka na proliferaciju eritrocita
i sintezu hemoglobina. Preliminarna istra-
zivanja pokazuju da EPO ima stimulativni
ucinak na neurogenezu, neuronalnu dife-
rencijaciju, da aktivira mozdane neuro-
froficke, antiapoptoti¢ne, antioksidacijske
i protuupalne signalne mehanizme (108-
110). Austrijska skupina istrazivaca poka-
zala je u Sestomjesec¢noj pilot studiji da je
EPO siguran i u¢inkovit te da daje konti-
nuirani porast razine frataksina uz sma-
njene parametre oksidativnog stresa.
Rezultati su obecavajuéi, no nedostatak
studije je bio mali broj bolesnika i porast
hematokrita, koji je zahtijevao fleboto-
miju, zabiljezen u 50% oboljelih. Kao

problem isti¢e se mogudéi utjecaj na meta-
bolizam Zzeljeza koji navedena terapija
nosi i koji bi mogao biti ozbiljno ogra-
nicenje za ovu metodu lijeCenja. Dvo-
struko slijepe kontrolirane studije svakako
su prijeko potrebne za procjenu uspjes-
nosti EPO-a kao terapije u FRDA-i
(111-113).

L-karnitin i kreatin su prirodni spojevi
koji su takoder godinama rabljeni kao te-
rapijska sredstva u nizu, prvenstveno na-
sljednih metabolickih, ali i heredodegene-
rativnih bolesti s razli¢itim rezultatima.
Placebo kontrolirana crossover studija u
tri faze na 16-ero bolesnika s FRDA-om
nije pokazala ucinkovitost ni u pitanju
kardioloskih niti neuroloSkih simptoma
(114).

FRDA je bolest u kojoj je smanjena
ekspresija frataksina s posljedi¢nim gubi-
tkom funkcije, pa bi stoga molekularni
terapijski pristup koji bi imao cilj pove-
¢anje razine frataksina u perspektivi tre-
bao biti idelano lije¢enje (115). Zbog
danasnjih tehnoloskih ogranicenja takve
metode nisu dostupne. Zamjena muti-
raju¢eg FRDA gena normalnom kopijom
genskom terapijom ili transplantacija
mati¢nih stanica koje normalno produci-
raju frataksin, bio bi najizravniji nacin
popravka frataksinskog nedostatka, no u
ovom slucaju te metode su daleko od
klinic¢ke prakse (116). Virusni vektori koji
eksprimiraju frataksin pokazali su dje-
lomi¢no poboljsanje osjetljvosti na oksi-
dativni stres u fibroblastima oboljelih od
FRDA-e (117, 118). Funkcijsko pobolj-
Sanje oStecenja zbog lokalnog smanjenja
frataksina u mozdanom deblu miSeva
moze biti provedeno HSV-1 vektorom
koji eksprimira frataksin cDNA. Nekoliko
studija je pokazalo da spojevi usmjereni
na GAA triplete, poput poliamida ili pen-
tamidina specificnih za odredene DNA
sekvencije, mogu povecati transkripciju
frataksina, no navedeni postupci su tek u
razvojnom stadiju (120, 121). Alternativa
ovakvim terapijama na razini gena mogu
biti lijekovi koji olakSavaju otvaranje kro-
matina poput inhibitora histonskih deace-
tilaza (122-125), jer se smatra da povecani
broj GAA tripleta moze utiati ekspresiju
frataksina inducirajuéi stvaranje hete-
rokromatina 1/ili stvarajuci ljepljivu ili
tripleks DNA (butiri¢na kiselina, spoj
BML-210, RG2833, spoj 106 i neki dru-
gi). Osim navedenih, ispituju se flavin
adenin dinukleotid i hemin na stani¢nim i
zivotnjskim modelima, ali sva ova istra-
zivanja traze vrijeme za ev. dobivanje
svojeg mjesta u terapijskim algoritmima.

Da bi bolesnici dobili to vrijeme, smatra
se da je ono §to im danas mozemo ponu-
diti svakako idebenon, za koji ima najvise
dokaza ucinkovitosti barem na razini
kardioloskih oste¢enja, dok za neuroloske
simptome postoje samo naznake o uéin-
kovitosti (84-99). Uz navedeno, treba se
ponuditi bolesniku sva simptomska tera-
pija i ona ukljucuje ortopedska pomagala,
lijeCenje dijabetesa u onih koji ga razviju,
lije¢enje sréanih komplikacija, uklanjanje
spasticiteta. Nije moguce naglasiti vaznost
ciljane fizikalne terapije koju trebaju pro-
voditi struénjaci za neuromisi¢ne bolesti,
jer je ispravno doziranje optereéenja vrlo
vazno u §to duljem odrzavanju motiliteta
uz primjerenu psihoterapijsku potporu
(126-135).

ZAKLJUCAK

FRDA je rijetka bolest, no ona je
naj¢eséa od svih nasljednih ataksija. To je
bolest u kojoj je postavljanje dijagnoze
moguce jednostavnim odredivanjem mu-
tacije u FRDA genu i bolesniku koji po-
kazuje simptome ataksije (cerebelarne i
senzorne), ima arefleksiju, ekstenzorni
plantarni odgovor, dizartriju, skoliozu,
osStecenje vida ili sluha te ev. poremecaj
metabolizma glukoze, tu pretragu svakako
treba ponuditi kao prvu, a ¢esto i jedinu,
dovoljnu za razjasnjenje etiologije. FRDA
je bolest za koju se lijek trazi u mnogim
svjetskim centrima gdje, zahvaljujuci
spoznajama iz bazi¢nih znanosti koje
uklju¢uju razumijevanje dinami¢ke mu-
tacije u FRDA genu, preko uloge frataksi-
na u biokemijskim procesima u mitohon-
driju, patofiziologije njegovog nedosta-
taka do mogucih terapijskih intervencija
iz dana u dan dolaze nove spoznaje.
Danasnji bolesnici imaju perspektivu da u
doglednoj buduénosti mogu lijeciti svoju
bolest, a do tog trenutka valja im ponuditi
idebenon, za koji postoje odredeni dokazi
da barem djelomiéno usporava napredo-
vanje bolesti.
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Friedreich’s ataxia (FRDA) is the most common autosomal recessive ataxia. This neurodegenerative disease is caused by expan-

sion of a GAA triplet repeat located within the first intron of the frataxin gene on chormosome 9q13. There is clear correlation be-
tween the size of expanded repeat and severity of the phenotype. Clinically, FRDA is characterized by early-onset progressive gait
and limb ataxia, dysarthria, loss of vibration and proprioceptive sense, areflexia, abnormal eye movements and extensor plantar
response. Cardiomyopathy, diabetes, scoliosis and pes cavus are other common systemic complications. Frataxin is a mitochondrial
protein that plays a role in iron homeostasis and deficiency of frataxin results in mitochondrial iron accumulation, defects in spe-
cific mitochondrial enzymes and oxidative damage. Therefore, FRDA treatment options have been mostly directed at antioxidant
protection against mitochondrial damage. Available evidence seem to suggest that patients with FRDA should be treated with idebe-
none because it may reduce cardiac hypertrophy and at higher doses also improves neurologic function, although large controlled
clinical trials are still needed. Alternatively, gene-based strategies for the treatment of FRDA may involve development of small
molecules increasing frataxin gene transcription.
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