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Genova terapie dle definice Evropské Iékové agentury je 1écba na principu vliozeni
rekombinantniho genu do téla pacienta za ucelem |é¢by, profylaxe ¢i diagnostiky.
V poslednich letech narlsta pocet klinickych studii i pocet registrovanych genovych
terapii, a to zejména u monogenné podminénych vzacnych nemoci. Prvnimi pfiklady
na poli neurologie je genova terapie pro spinalni svalovou atrofii, dale genova terapie
pro primarni poruchu syntézy biogennich amint (deficit dekarboxylazy aromatickych
L aminokyselin - AADC) a genova terapie pro metachromatickou leukodystrofii. V USA
jeiregistrovana genova terapie pro Duchennovu svalovou dystrofii a pro X-vdzanou
adrenoleukodystrofii. V klinickych studiich je jiz genova terapie syndromu Dravetové,
Leberovy hereditarni optické neuropatie a nékterych typd mukopolysacharidéz, dale
i genova terapie u nékterych typu pletencovych svalovych dystrofii a u amyotrofické
laterdlni sklerézy s vazbou na SODT gen. Efektivita ale i profil nezadoucich ucinkd
genové terapie jsou vzdy specifické k dané diagnoze i lécivému pfipravku. Vysoka
finan¢ni ndkladnost a etické otazky genové terapie ¢ekaji na celospolecenskou diskuzi.

Klicova slova: genova terapie, virovy vektor, efektivita [é¢by, nezadouci ucinky.

Gene thepapy of (selected) neurological diseases

According to the definition of the European Medicines Agency, gene therapy is
a treatment based on the insertion of a recombinant gene into a patient's body for
therapeutic, prophylactic, or diagnostic purposes. In recent years, there has been
a growing number of clinical studies as well as an increasing number of approved
gene therapies, particularly for rare monogenic diseases. The first examples in the
field of neurology include gene therapy for spinal muscular atrophy, gene therapy for
primary disorders of biogenic amine synthesis (aromatic L-amino acid decarboxylase
[AADC] deficiency), and gene therapy for metachromatic leukodystrophy. In the Unit-
ed States, gene therapy has also been approved for Duchenne muscular dystrophy
and X-linked adrenoleukodystrophy. Clinical studies are already underway for gene
therapy targeting Dravet syndrome, Leber's hereditary optic neuropathy, and certain
types of mucopolysaccharidoses. Additionally, gene therapy is being investigated for
some forms of limb-girdle muscular dystrophies and for amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) linked to the SOD1 gene. The effectiveness and side effect profile of gene ther-
apy are always specific to the particular diagnosis and therapeutic product. The high
financial cost and ethical considerations surrounding gene therapy remain subjects
for broader societal discussion.

Key words: gene therapy, viral vector, treatment effectiveness, side effects.

302 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025;26(4):302-309 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest:

Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(4):302-309
https://doi.org/10.36290/neu.2025.004
Clanek pfijat redakci: 27. 9. 2024

Clanek pfijat k publikaci: 9. 1. 2025

Jana Haberlova

jana.haberlova@gmail.com

www.neurologiepropraxi.cz



Uvod

Genova terapie je v poslednich letech vy-
znamné se rozvijejici metoda lé¢by, a to zejména
u monogenné podminénych nemoci (Vockley et
al., 2023). Genova terapie dle definice Evropské
lékové agentury je lIé¢ba na principu vlozeni
rekombinantniho genu do téla pacienta za Uce-
lem lé¢by, profylaxe ¢i diagnostiky (Natizeni
Evropského parlamentu, 2007). V literature se
muzeme potkat i s sirsi definici genové lécby
véetné modulace prepisu RNA ci editace geno-
mu, této lécbé viak publikace vénovana neni.

Neurologie je jednim z obord mediciny,
kde genova terapie je jiz k dispozici. Prozatim
se jednd o jednotlivé diagndzy, presto probiha-
jici klinicky vyzkum davé nadéjii sirSimu okruhu
nemoci. U nékterych diagnéz genova terapie jiz
zpUsobila naprosty prevrat. Piikladem je one-
mocnéni spindlni svalova atrofie (SMA). Pred 7
lety se jednalo o kauzalné nelécitelné onemoc-
néni s ¢asnou letalitou v prvnich letech Zivota,
dnes je v pfipadé zachytu v presymptomatické
fazi, v rdmci programu novorozeneckého scree-
ningu, onemocnénim s $anci na normalni Zivot
bez klinickych pfiznak( (Hoon Leen etal., 2022).
Tento fakt v3ak nikterak neplati pro genovou
terapii obecné, efektivita genové lécby je vzdy
specificka k dané diagnoze a léc¢ivému pripravku
(LP), nelze tedy standardné predpokladat stej-
nou efektivitu, jakou ma genova terapie u SMA.
Kromé efektivity je nutné vzdy zvaZovat i bez-
pecnost [é¢by. Profil nezadoucich G¢inkl ma
u jednotlivych typl genové terapie spolecné
rysy, pfesto ma u jednotlivych LP a diagnéz vzdy
sva specifika. Zejména u systémové genové 1é¢-
by jsou popsany fatalni nezadouci ucinky, lé¢ba
proto vyZaduje erudované vedeni a multiobo-
rovy pristup s vysokou obezfetnosti (www.ema.
europa.eu).

Historie genové terapie
v mediciné

Genova terapie ma v mediciné vice nez 30le-
tou historii. Jednou z prvnich diagnéz, u které
byla genova terapie pouzita, je diagnéza me-
lanomu a lé¢by modifikovanymi T lymfocy-
ty (Rosenberg et al., 1990). Nasledovaly dalsi
diagndzy, jako napfiklad tézka kombinovana
imunodeficience (severe combined immunode-
ficiency, SCID) ¢i vzacné poruchy metabolismu
(Wadbudhe et al.,, 2023). Pro vyvoj genové tera-
pie byl zasadni rok 1999, kdy pfi klinické studii
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Obr. 1. Principy genové lécby (volné prevzato dle (Tomatsu et al, 2018))
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genové terapie vzacné metabolické poruchy
(deficitu ornitintranskarbamylazy, OTC) umira
19lety chlapec (Stolberg, 1999). Divodem umrti
byla imunitni reakce na virovy vektor. Tento in-
cident zbrzdil vyvoj. V pribéhu let se jako ne-
zadouci Uc¢inek genové terapie SCID objevuje
i mozZnost rozvoje leukemie, opét komplikace
zdlvodu uziti virového vektoru (Kohn et al.,
2003). Prozatim se stdle dominantné v mediciné
vyuzivaji vektory virové, a to zejména lentiviry,
adenoviry ¢i adeno-asociované viry. Dlvodem
preference virovych vektor( je ve srovnani
s chemickymi vektory vysoka afinita k cilovym
burikdm. Vlastnosti virovych vektort jsou spe-
cifické pro dany virovy druh. Adenoviry a ade-
no-asociované viry maji na rozdil od lentivird
vyhodu - nezabudovavaji se do DNA pacienta,
v jadre tvofi samostatnou jednotku, tzv. epizom.
Pfi déleni bunék se jiz do dcefinych bunék ne-
prepisuji, nebot nejsou soucasti DNA. Maji proto
ve srovnani s lentiviry nizsi riziko onkogenicity.
Renesanci genové terapie po roce 2010 pfinesl
pravé pokrok v bioinzenyrstvi, Iépe strukturova-
né virové vektory a tim snizeni rizika nezadou-
cich ucinkt i zvyseni efektivity lécby. Hlavnim
oborem mediciny vyuzivajici genovou terapii
je zejména onkologie, v poslednich letech se
pridavajii jiné oblasti, napt. oftalmologie, a pra-

vé i neurologie.

Mozné principy genové terapie
Dle principu [é¢by Ize genovou terapii roz-

délit na dvé hlavni kategorie. Ex vivo genova

terapie, kdy je cilova burika vyjmuta z téla
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pacienta, do cilové bunky je mimo télo paci-
enta vloZzen rekombinantni gen a nasledné je
burika opét vpravena do pacienta. Tato me-
toda se zejména pouzivad v hematoonkologii,
v neurologii se napftiklad uziva u lé¢by leu-
kodystrofii, podrobné viz nize. Druhou moz-
nosti je genova terapie in vivo, tzn. geneticka
informace je pomoci vektoru vpravena pfimo
do téla pacienta. U in vivo metody je moz-
nost vpraveni rekombinantniho genu pomoci
vektoru cilené do daného organu, napft. do
oblasti basalnich ganglii u deficitu AADC (de-
karboxylaza aromatickych L aminokyselin) LP
Upstaza (eladokagen exuparvovek). Druhou
in vivo moznosti je systémové podani, napf. do
zZilniho fecisté formou infuze - LP Zolgensma
(onasemnogen abeparvovek) u SMA (Obr. 1).

Neurologicka onemocnéni
s jiz registrovanou genovou
terapii v Evropské unii

Spinalni svalova atrofie
a LP Zolgensma
(onasemnogen abeparvovek)
SMA je vzacné, geneticky podminéné neu-
rodegenerativni onemocnéni motoneurond
prednich roh misnich, které se projevuje pro-
gresivni svalovou slabosti. Onemocnéni ma
autozomalné recesivni typ dédi¢nosti s vazbou
na SMNT gen. Frekvence prenasecu vlohy pro
SMA je v evropské populaci 1:40 (Verhaart et
al., 2017). V 95 % pfipadu je onemocnéni zpQ-
sobeno homozygotnideleci7.neboi 8.exonu
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Obr. 2. Sourozenci se stejnou genetickou viohou
pro SMA, homozygotni delece SMNT genu a 3 ko-
pie SMN2 genu. Starsi sestra lécena aZ po rozvoji
klinickych obtizi, bratr 19. den Zivota prelécen LP
Zolgensma a je klinicky zcela asymptomaticky; foto
pouZito s laskavym svolenim rodiny i pacientky

SMNT genu.V ostatnich pfipadech jsou pacienti

slozeni heterozygoti s bodovou mutaci a deleci
SMNT genu. Onemocnéni je klinicky variabil-
ni, jednim z hlavnich faktor( ovliviujicich tizi
nemoci je pocet kopii SMN2 genu, standardné
u pacientl se SMA je tento pocet mezi 2-4 ko-
piemi. Dokud neexistovala lé¢ba, onemocnéni
vedlo ve vétsiné pfipadi k dechové nedosta-
tecnosti a pfedcasnému umrti. V dnesni dobé
vsak jiz mame dostupné tii kauzalni léky. Dva
1éky funguji na principu modulace transkripce
RNA, LP Spinraza (nusinersen) a Evrysdi (risdi-
plam). Tretim dostupnym Iékem je Ié¢ba ge-
nova, LP Zolgensma (onasemnogen abepar-
vovek). Jedna se o prvni systémovou genovou
terapii v mediciné vibec. V Evropské unii (EU)
je tato léc¢ba registrovana od kvétna 2020 pro
SMA pacienty s geneticky potvrzenou kauzalni
odchylkou v SMNT genu s maximalnim poctem
3 kopii SMN2 genu. Princip [é¢by je jednoduchy.
Formou hodinové nitrozilni infuze je do téla
pacienta pomoci virového vektoru vpraven re-
kombinantni lidsky SMNT gen, ¢im se kompen-
zuje genetickd pfi¢ina nemoci. Jako virovy vek-
tor se zde uziva adeno-asociovany virus typ 9,
ktery prochazi hematoencefalickou bariérou
a ma vysokou afinitu k nervovym bunkam, dale
i k burikdm jater a srdce. Mnozstvi virovych
partikuli je radoveé 10™. Pravé afinita k burikam
jater a mnozstvi virovych partikuli je pfi¢inou

mozné hepatopatie po podéni. Druhym nej-
Castéjsim nezadoucim ucinkem LP Zolgensma
je tromboticka mikroangiopatie. Nezadouci
ucinky se objevuji zejména v obdobi dvou az
tfech mésicli po podani, v tomto intervalu musi
byt pacienti pravidelné kontrolovani, nebot
jsou jiz popsany i fatalni nasledky, incidence
fatalnich nasledkd je v fadech jednotek promile
(Philippidis, 2022). Jako prevence nezadoucich
ucinkl se u viech pacientd pouziva kortikote-
rapie. Pravé profil nezaddoucich ucinkd je limi-
tem pro indika¢ni kritéria, prozatim jsou [é¢eni
pouze détsti pacienti, a to zejména détido 2 let
véku (Kirschner et al., 2020). V Ceské republice
aktudlné plati indikacni kritéria: vék méné jak
3 roky a vdha méné jak 13,5 kg. S dobou uzivani
vsak pribyva i zkusenosti, a proto Ize diskutovat
rozsiteni indikacnich kritérii (Kirschner et al.,
2024). LP Zolgensma je v EU registrovana od
kvétna 2020, doposud byla celosvétové po-
déna u vice jak 4 000 déti, v Ceské republice
(CR) bylo lé¢eno okolo 60 déti (data z registru
REaDY - www.readyregistr.cz). Kauzalni Iécba
jiz pfiznakového SMA pacienta vede k zastave-
ni progrese nemoci, pfiznaky nemoci vsak jiz
vylécit neumi. Zésadnim milnikem prognézy
SMA je proto ¢asnost nasazeni |é¢by, nejvy3si
efektivita je u Ié¢by presymptomatické. Z toho-
to dGvodu byl v roce 2022 spustén 2lety pilotni
projekt a od ledna 2024 je jiz SMA zafazena
do standardniho programu novorozeneckého
screeningu. Novorozenecky screeningovy test
je zaloZzen na genetickém testovani homozy-
gotni delece exonu 7 SMNT1 genu, tzn. tento
test nezachyti slozené heterozygoty. Existuje
tedy moznost, ze bude negativni novoroze-
necky screeningovy test pro SMA, a pfesto
se u pacienta rozvine onemocnéni SMA (5 %
pripadd SMA). V pfipadech pozitivniho novo-
rozeneckého screeningu, kdy je zde pravdépo-
dobnost rozvoje nemoci SMA (homozygotni
delece 7. exonu SMNT genu v kombinaci do
4 kopii SMN2 genu), je zahdjena presymptoma-
tickd kauzalnilé¢ba. Pravdépodobnosti rozvoje
pfiznakl SMA se odviji od poctu kopii SMN2
genu. Pocet kopii tohoto genu je v populaci
variabilni. Jedna kopie SMN2 genu ve srovnani
s genem SMNT tvofi okolo 10 % SMN proteinu.
U pacient(, ktefi maji 3 a 4 kopie SMN2 genu
a zahaji 1é¢bu ihned po potvrzeni genetické
odchylky, je vysokd pravdépodobnost zcela
normalniho vyvoje (Obr. 2). Cast pacient( se
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2 kopiemi SMN2 genu ma i pfes ¢asnou lécbu
mirné pfiznaky. Dle dat z literatury o¢ekavame
v CR porzitivni zéchyt SMA v novorozeneckém
screeningu u okolo 10 novorozenctl za rok
(incidence 1:10000 nové narozenych déti)
(Verhaart et al.,, 2017). V ramci dvouletého pi-
lotniho projektu novorozeneckého screeningu
SMA bylo v CR zachyceno 21 pacientd s viohou
pro SMA pfi Ucasti 185 355 novorozencl, inci-
dence 1:8800. Klinicka zkusenost s [é¢bou LP
Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je
nynijiz 10letd, efekt terapie je konstantni, nové
dlouhodobé nezadouci Ucinky pozorovany
nejsou (Mendell et al., 2021).

Deficit dekarboxylazy
aromatickych L aminokyselin
(AADC) a LP Upstaza
(eladokagen exuparvovek)

AADC je geneticky podminéné neurotran-
smiterové onemocnéni, kdy je pro nedostatek
enzymu porusena tvorba biogennich amind
(dopaminu, serotoninu, noradrenalinu a adre-
nalinu). Onemocnéni ma autozomalné recesivni
typ dédi¢nosti. Incidence neni zndma, je viak
predpoklad vyssiho vyskytu v asijskych zemich
(Yin-Hsiu et al., 2017). Klinicky se onemocnéni
projevuje opozdénim psychomotorického vy-
voje, hypotonii, dystonii a autonomni dysfunkci.
Onemocnéni se typicky projevuje jiz v prvnich
mésicich zZivota, ¢asto pacienti svym vyvo-
jem neprekrodi prvni trimenon (Wassenberg
et al,, 2017). Diagn6za AADC je stanovena dle
charakteristiky profilu metabolitd neurotran-
smiterd v mozkomiSnim moku, zjisténim ele-
vace 3-O-methyldopa v suché krevni kapce.
Diagnézu je viak nutné potvrdit nizkou hladi-
nou AADC enzymu v séru, coZ je mozné provést
napfiklad v laboratofi v Zurichu, a na molekular-
ni Urovni vysetieni genu DDC (Wassenberg et
al., 2017; Brennenstuhl et al., 2020). LP Upstaza
je aplikovana formou kratké infuze neurochi-
rurgem lokéIné pfi stereotaktickém vykonu do
oblasti obou putamen (Obr. 3). Jako virovy vek-
tor je zde pouzit adeno-asociovany virus typ 2.
LP Upstaza je schvalena pro AADC pacienty od
18. mésice véku. Limitem je zde moznost zave-
deni stereotaktického rdmu. V pfipadé lé¢by
symptomatickych pacientd i zde plati, ze tato
kauzalni [é¢ba pacienta nevyléci, ale umozni
zmirnéni ¢i Uplné vymizeni dystonii a pfiznakl

autonomni dysfunkce, s odstupem mésicli vede

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Trajektorie stereotaktické aplikace LP
Upstaza; poutito s laskavym svolenim Univerzitni
nemocnice Montpellier

ke zlep3eni motorickych dovednosti. LP Upstaza
je v EU registrovana, prozatim viak v CR neni
pacientlim hrazena. Jednomu ¢eskému paci-
entovi byla LP Upstaza v lednu 2024 aplikovéna
v zahranici, ve francouzském centru v Univerzitni
nemochnici v Montpellier. Pacientovi bylo v dany
¢as 30 mésica. Viykon byl bez komplikaci, pacient
jednoznacné z lécby profituje. Po 7 mésicich
od aplikace nema pred aplikaci patrné denni
projevy dystonii ¢i autonomni dysfunkce, moto-
ricky se pomalu zlep3uje, je nové schopen past
koné, naznacuje vzpor na dlané a kolena, zacina
aktivné uchopovat a slabikovat. Profil nezadou-
cich ucinkd Upstazy je zcela odlisny od profilu
systémové genové |écby. Nezadouci tcinky jsou
dany cestou podani, je zde riziko intrakranialni-
ho krvaceni pfi vykonu, u nékterych pacientt se
po lécbé docasné objevuji dyskineze.

Metachromaticka
leukodystrofie a LP Libmeldy
(atidarsagen autotemcel)
Metachromaticka leukodystrofie (MLD) je
vzacné, geneticky podminéné lysosomalni one-
mocnéni, jehoz nejcastéjsi pric¢inou je deficit
arylsulfatazy A (ARSA), enzymu stépiciho sulfo-
glykolipidy. V dlisledku toho dochazi k akumula-
ci sulfatidd v lysosomech bunék tvoricich myelin
v centralnim i perifernim nervovém systému
avmensi mife i vlysosomech bunék jinych or-
ganud. Onemocnéni ma autozomalné recesivni
typ dédi¢nosti s prevalenci 1 : 40 az 100 000
(Lugowska et al., 2011). Nastup obtizi a rychlost
progrese je variabilni. Disledkem je porucha
centralnii periferni myelinizace. Klinicky dochazi

k postupnému rozvoji kvarduspasticity, ataxie,
poruchy visu a poruchy kognice. Pacienti mohou
mit v terminalnich stadiich farmakorezistent-
ni epileptické zachvaty (Shaimardanova et al.,,
2020). Onemocnéni je progresivni, u ¢asnych
forem pacienti umiraji do 5-6 let od objeveni
se prvnich piiznakd. Diagnostika je zaloZena
na detekci nizké hladiny enzymu ARSA v izolo-
vanych leukocytech, zvysené hodnoté sulfami-
dl v modi, findlné je diagndzu nutné potvrdit
na molekuldrni Urovni vysetfenim genu ARSA.
Libmeldy (atidarsagen autotemcel) je pfipravek
na bazi geneticky modifikovanych autolognich
bunék obohacenych o CD34+ populaci, ktera
obsahuje hematopoetické kmenové a proge-
nitorové bunky (HSPC) transdukované ex vivo
pomoci lentivirového vektoru, ktery exprimuje
gen lidské ARSA. Transdukce je pfenos genetické
informace do buriky pomoci virového vektoru.
Lécba je v EU registrovana od prosince 2020 pro
déti s pozdné infantilni nebo ¢asné juvenilni
formou bez klinickych projevi onemocnéni ¢i
pro déti s ¢asné juvenilni formou s ¢asnymi kli-
nickymi projevy onemocnéni, které jsou stale
schopny samostatné chlize a nedoslo u nich
dosud k poklesu kognitivnich funkci (European
Medicines Agency (EMA) (europa.eu)). V¢asna
terapie vede k zachovani kognitivnich funkci
a motorického vyvoje a zabrani progresi de-
myelinizace a atrofie mozku (Biffi et al., 2013;
Fumagalli et al., 2022; Sessa et al., 2016). Rozbihaji
se i prvni studie s genovou terapii u pacient
(Zhang et al., 2024). Dva cesti pacienti jiz pod-
stoupili Ié¢bu v zahranici.

Vybrana neurologicka
onemocneéni s jiz registrovanou
genovou terapii ve Spojenych
statech americkych (USA)

Genova terapie pro svalovou
dystrofii typ Duchenne

a LP Elevidys (delandistrogen
moxeparvovec)

Svalova dystrofie typ Duchenne (DMD) je
vzacné geneticky podminéné onemocnéni
s na chromozom X vazanym typem dédi¢nosti,
incidenci 1: 5 000 u nové narozenych chlapcd
(Aartsma-Rus et al., 2016). Pri¢cinou nemoci je
mutace v genu pro dystrofin, ktera vede k ab-
senci tvorby dystrofinu, membranového protein
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svalového vldkna. V ddsledku absence dystrofi-
nu dochazi k postupnému rozpadu svalovych
vlaken, které jsou nahrazovany vazivem a tukem.
Klinicky je hlavnim pfiznakem progresivni sva-
lova slabost. Prvni znamky slabosti se typicky
objevuji okolo 2. roku véku. Pfi fadné vedené pfi-
znakové lécbé (kortikoidy, fyzioterapie, preven-
ce kontraktu a dalsi (Birnkrant et al., 2018)) okolo
12.az 14. roku véku dochézi ke ztraté schopnosti
chlize. Vék doziti je zkracen, prdmérny vék doziti
je soucasné okolo 35 let (Landfeldt et al., 2020).
Od ¢ervna 2023 je i u této diagndzy v nékterych
zemich svéta vcetné USA dostupna genova te-
rapie, LP Elevidys (delandistrogen moxeparvo-
vec). Z pocatku byla lé¢ba schvalena pouze pro
vékovou kategorii 4-5 let, v ¢ervnu 2024 byla
rozsifena nad 4 roky véku (fda.gov). Jedna se
0 systémovou genovou terapii s vyuzitim ade-
no-asociovaného virového vektoru (AAVrh74).
Vysledky genové terapie LP Zolgensma vyvolaly
na poli nervosvalovych nemoci velka ocekavani,
realita u DMD je vSak odlisna. Vysledek 3. faze
klinické studie Embark v hlavnich kritériich fyzio
Skl (Skala North Star Ambulatory Assessment)
neprokazal vyssi efektivitu ve srovnani s pla-
cebem, efekt byl viak patrny v druhotnych kri-
tériich (¢as vstavani ze zemé, chiize na cas na
10 metrd, ¢as nutny k vyjiti 4 schod a dalsi).
Dal3im pozoruhodnym faktem Iécby je vysoka
variabilita efektivity mezi pacienty hodnocena
prakazem exprese dystrofinu ve svalové biopsii,
od jednotlivych procent az po desitky procent.
Mezi zndmé dlivody odlisné efektivity ve srov-
nani s LP Zolgensma patfi napfiklad velikost
DMD genu. Z ddvodu limitu kapacity virového
vektoru je do téla pacienta vpraven zkraceny
gen pro dystrofin tzv. minidystrofin (cca 32%
dystrofinu) (Obr. 4). Tzn. i teoreticka plna efekti-
vita genové terapie DMD by nevedla k tpravé
fenotypu, zménila by viak fenotyp DMD na fe-
notyp Beckerovy svalové dystrofie. Dal$im fak-
torem odli$né ucinnosti je postupnd regenerace
svalovych vldken a tim pouze doc¢asna efektivita
1é¢by (episom se pfi déleni bunék do dcefinych
bunék nedostava). Druhym podstatnym faktem
u LP Elevidys je profil nezadoucich ucinkd veet-
né fatdlnich nezddoucich G¢inkd. Kromé rizik
obdobnych jako u LP Zolgensma (hepatopatie,
trombotickd mikroangiopatie) byly u této lécby
popsany i fatalni myositidy a kardiomyositidy.
NeZadouci ucinky genové 1é¢by u DMD prosly
revizi expertni skupiny, ze které vyplynulo, Ze
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Obr. 4. Struktura minidystrofinu v klinickém vyvoji. Viyvoj genové 1é¢by firmy Pfizer byl v roce 2024 pro neprokdzdni efektivity v klinickych studiich zastaven

(adaptovdno dle (Bbnnemann et al,, 2023)
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pacienti, ktefi maji kauzalni mutaci DMD genu
ve vazebném misté transgenu jsou ve zvyseném
riziku negativnich G¢inkd NU a do budoucna
je vhodné, je jak z 1é¢by, tak klinickych studif
prozatim vyloucit, zejména se to tykd oblasti
exonu 8a 9 (Bonnemann etal., 2023).V EU pro-
zatim probihd jednani o registraci, predbézné
vysledek Ize oekdvat v pfistim roce. Do doby
registrace je zde snaha firmy otevtit v CR spe-
cificky 1é¢ebny program pro DMD chlapce ve
véku mezi 4.-5. rokem. Kromé jiz registrovaného
pfipravku Elevidys jsou v klinickém vyvoji dalsi
dva LP genové lé¢by pro DMD, program firmy
Pfizer byl zastaven (Obr. 4).

X-vazana adrenoleukodystrofie
(X-ALD) a LP Skysona
(elivaldogen autotemcel)

X-ACD je geneticky podminéné, vzacné
neurometabolické onemocnénis poruchou pe-
roxisomalni 3-oxidace mastnych kyselin s velmi
dlouhym fetézcem (C,, a C,, - VLCFA), posti-
hujici nervovy systém a kéru nadledvin. Toto
onemocnéni méd na chromozom X vézany typ
dédicnosti, proto jsou zavaznéji postizeni chlap-
ci. Onemocnéni je podminéno mutaci v genu
pro ABCDT (ATP binding cassette, subfamily D,
member 1) protein, ktery slouzi jako prenasec
VLCFA do peroxisomu. Akumulace toxickych
VLCFA spousti komplex patofyziologickych
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pochod (porucha myelin-axonové interakce,
ztrata myelinu, oxida¢ni stres a mitochondrial-
ni dysfunkce). U cerebralni formy X-ADL se vy-
znacuje i progresivni zénétlivou slozkou v CNS.
Cerebralni forma X-ALD se vyskytuje u cca 40
% chlapcll a rozviji se nejcastéji mezi 4. az 12.
rokem véku. Klinicky se tato forma projevuje
poruchami chovani, kognice, poruchami mo-
torickych funkci, mozeckovou ataxii a adrenalni
insuficienci. Postupné se rozviji senzorické po-
ruchy vedouci az ke ztraté sluchu a visu. Mohou
byt pfitomny epileptické zachvaty. V poslednich
fazich nemoci je pacient pIné imobilni s nut-
nosti 24hodinové péce. Onemocnéni je rychle
progredujici, u ¢asné formy az 40 % pacientud
umird do 5 let od prvnich pfiznakd. Diagnosticky
je zvy$ena hladina VLFCA v séru, na MR moz-
ku jsou patrné signalové zmény v bilé hmoté
mozku s maximem okcipitalné, potvrzenim je
priikaz patogenni mutace v ABCD1 genu (htt-
ps://rarediseases.org/). LP Skysona obsahuje

synteticky ABCD1 gen. Jako virovy vektor je zde
pouzit lentivirus. U pouziti tohoto virového vek-
toru se rekombinantni gen zabudovava do DNA
pacienta, je zde zvysené riziko vzniku malignity.
Skysona je aplikovana ex vivo do hematopoetic-
kych kmenovych bunék pacienta. Lé¢ba nevede
k uzdraveni, dle dat z klinickych studii zpomaluje
progresi nemoci. Tato lé¢ba neni registrovéna

v EU, je vak registrovéna v USA (schvaleni od
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Zafi 2022) pro ¢asnou cerebralni formu ve véku
od 4 do 17 let (fda.gov).

Priklady neurologickych nemoci
s probihajicimi klinickymi
studiemi genové terapie

Oblast geneticky podminénych
svalovych dystrofii

Aktudlné napfiklad probihaji klinické
studie genové Iécby u svalovych dystrofii
s vazbou na gen SGCA, SGCB, SGCG a SGCD,
dle aktualni nomenklatury LGMDR3, 4, 5, 6.
Déle svalové dystrofie s vazbou na gen pro
dysferlin, LGMDR2, déle s vazbou na FKRP gen,
LGMDRO9.

Oblast neurometabolickych
nemoci

Aktudlné napfiklad probihajici klinické
studie genové terapie u Leberovy heredi-
tarni optické neuropatie s poruchou genu
MT-ND4 (Battista et al., 2024), v mitochond-
rialni DNA kédujici podjednotku 4 komplexu
| dychaciho fetézce a mukopolysacharidéz
typ | (IDUA), 1l (IDS), 1A (SGSH) a VI (ARSB)
(Rossi et Brunetti-Pierri, 2024). V ocekavani je
iniciace studie s genovou terapii u pacientd
s Tay-Sachsovou nemoci (HEXA) a fenylke-
tonurii (PAH).
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Obr.5. Velikosttrhus bunécnou a genovou terapiibyla v roce 2021 ocenéna na 5,9 miliard americkych dolard
a ocekdvd se, ze do roku 2030 dosdhne okolo 42,56 miliard USD, pricemz béhem progndzovaného obdobi
2022 az 2030 poroste podle ukazatele CAGR tempem 39,42 %. (prevzato z Vision research, 2022)

Velikost trhu s buné¢nou a genovou terapii, 2021 az 2030 (v miliardach USD)
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Obr. 6. Odhadovany pocet pacientt ve Spojenych stdtech americkych lécenych kaZdy rok trvalou ne-
onkologickou genovou a bunécnou terapii. Tento ddaj predpoklddd, Ze nabidka genové terapie nebude
v prabéhu casu doplriovdna (Prevzato od Younga et al., 2022)

J.Vockley et al.

5 50,000 — inciden¢ni piipady — neonkologické

? revalencnf pfipady — neonkologické

3 40,000 B UL 2

3 <

s 2 30,000

c >

R

S® 20000

(-9

@ 10,000

"

I3

& 0

2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
rok

Incidence 251 609 3995 9982 16 679 39226
Prevalence 140 917 4408 9731 14 966 11 592
Celkovy pocet 391 1526 8403 19713 31675 50818

adresovatelnych pripadd

Genova lécba geneticky
podminénych epilepsii

Genova lé¢ba epilepsii prfedstavuje kom-
plexni problematiku v disledku vysoké he-
terogenity epilepsii, jejich genetickych pficin
arozdilech v patofyziologickych procesech
vedoucich k endogenni epileptogenicité neu-
ronalnich okruhd. V soucasnosti probihaji prv-
ni tfi klinické studie (ClinicalTrials.gov; https://
clinicaltrials.gov/). Prvni studie je zaméfena na
pacienty se syndromem Dravetové na pod-
kladé mutace v SCN1A genu, kdy cilem 1é¢by
je zvyseni exprese SCN1A genu v inhibic¢nich
neuronech. Druha klinicka studie je zamérena
na vyuziti lokalniho zvyseni modifikovaného
draselného kanalu v 1é¢bé farmakorezistent-
ni fokalni epilepsie. Posledni klinickd studie
je zamérena na lécbu temporalni epilepsie
cestou genetického potlaceni exprese genu
GRIK2 a snizeni exprese kainatovych receptor(i
obsahujici GluK2 podjednotku.

Genova terapie u amyotrofické
lateralni sklerézy

Aktualné od roku 2024 probiha 1./2. fa-
ze klinické studie genové terapie u pacientt
s diagnézou amyotrofické lateralni sklerézy
s vazbou na gen SOD1. Jedna se o intratékalni
podani transgenu, ktery svou microRNA mo-
duluje expresi SODT genu.

Genova terapie
a jeji financ¢ni nakladnost

Genova terapie je vysoce inovativni [é¢-
ba pro vzacné nemoci, coz pfindsi extrémni
finan¢ni nakladnost 1é¢by. Ceny jednotlivych
LP se pohybuiji v fadech desitek milion0 K¢.
Prozatim nejdrazsi cena je dle znalosti auto-
rd u LP Upstaza, cca 100 mil. K. Z pohledu
jednotlivych pacientl proto nelze ocekavat
navratnost nakladd. Z pohledu pacientl se
vsak jednd o jedinou moznost 1é¢by u zavazné

progresivni a ¢asto fatalni nemoci. Je tedy zce-
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la pochopitelnd potieba spolecenské diskuze,
jakd 1é¢ba a zejména v jaké fazi nemoci ma byt

hrazena z verejného pojisténi.

Genova terapie
a jeji etické otazky

Genova terapie prinasi cetné etické otaz-
ky. Zasadni otdzka je moznost modulace DNA
a prenos zmény DNA na budouci generace.
Prozatimni genovd terapie v klinickych stu-
diich i 1écba registrovana nikterak nemodifi-
kuje pohlavni buriky, tzn. i Ié¢eni, a dokonce
u SMA bezpfiznakovi pacienti, maji stale riziko
pfenosu genetické abnormity na potomky.
Probihd vsak jiz celosvétova diskuze nad moz-
nosti editace genomu pohlavnich bunék ci
embryi u zavaznych monogenné podminé-
nych nemoci (International Commission on
the Clinical Use of Human Germline Genome
Editing, 2020).

Vyhled do budoucna

Genova terapie v mediciné je jiz reali-
tou a obrovskou nadéji zejména pro mono-
genné podminéné vzacné nemoci. Kazdym
rokem pfibyva pocet klinickych studii ale
i registrovanych LP na principu genové te-
rapie. Od roku 1994 do soucasnosti je re-
gistrovano vice nez 350 studii s genovou
terapii s cilovym orgdnem jatra, mozek di
oko. Tento vyvoj a jeho finan¢ni nakladnost
dokresluje zprava kanadsko-indické marke-
tingové spolecnosti Vision (Obr. 5) (Vision
research report, 2022). Postupné jsou v3ak
jiz publikovéna i data o zméné trajektorie
exponenciélniho rlistu (Obr. 6) (Vockley et
al., 2023). Tento budouci vyvoj ma presah
i celospolecensky. Je tfreba vefejné diskuze
na téma financovani zdravotni péce a disku-
ze etickych otédzek genové Ié¢by. Aktualné
nelze predpokladat, ze by se vyvoj genové
1é¢by zastavil, a proto nelze ocekavat, ze
se problém financovani, a i etické otazky
genové terapie bez verejné diskuze vyfre-
$i. Z pohledu pacientd a rodin je aktudlné
zasadni absence jasnych pravidel dhrady
této vysoce finan¢né nakladné 1é¢by, coz
pfindsi zdlouhavé diskuze a nejistoty, nékdy
i soudni jedndni, ktera ¢asto vedou nejen
k frustraci rodin a pacient(, ale také k ne-
odborné a ¢asto i zavadéjici spolecenské
diskuzi.

www.neurologiepropraxi.cz



LITERATURA

1. Aartsma-Rus A, Ginjaar IB, Bushby K. The importance of
genetic diagnosis for Duchenne muscular dystrophy. Med
Genet. 2016;53:145-151.

2.Birnkrant DJ, Bushby K, Bann CM, et al. Diagnosis and manage-
ment of Duchenne muscular dystrophy. Lancet Neurology. 2018.
3. Bonnemann CG, Belluscio BA, Braun S, et al. Dystrophin
Immunity after Gene Therapy for Duchenne’s Muscular Dy-
strophy. N Engl J Med. 2023,;388(24):2294-2296.

4. European Medicines Agency (EMA) (online) https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmel-
dy-epar-product-information_en.pdf.

5. European Medicines Agency (EMA) (online) https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/zolgen-
sma-epar-product-information_en.pdf.

6. Hoon Lee B, Deng S, Chiriboga CA, et al. Newborn
Screening for Spinal Muscular Atrophy in New York Sta-
te: Clinical Outcomes From the First 3 Years. Neurology.
2022;99(14):e1527-e1537.

7. International Commission on the Clinical Use of Human
Germline Genome Editing. Heritable Human Genome Edi-
ting. Kniha. 2020.

8. Kirschner J, Butoianu N, Goemans N, et al. European ad-
-hoc consensus statement on gene replacement therapy for
spinal muscular atrophy. Eur J Paediatr Neurol. 2020;28:38-43.
9.Kirschner J, Bernert G, Butoianu N, et al. Update: European
ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy
for spinal muscular atrophy. Eur J Paediatr Neurol. 2024;51:73-
78.

10. Kohn DB, Sadelain M, Glorioso JC. Occurrence of leuka-
emia following gene therapy of X-linked SCID. Nat Rev Can-
cer. 2003;3(7):477-88.

11. Landfeldt E, Thompson R, Sejersen T, et al. Life expectan-
cy at birth in Duchenne muscular dystrophy: a systematic
review and meta-analysis. European Journal of Epidemiolo-
gy. 2020;35:643-653.

12. Lugowska A, Poninska J, Krajewski P, et al. Population
carrier rates of pathogenic ARSA gene mutations: is me-

www.neurologiepropraxi.cz

tachromatic leukodystrophy underdiagnosed? PLoS One.
2011;6(6):20218.

13. Mendell JR, Al-Zaidy SA, Lehman KJ, et al. Five-Year Ex-
tension Results of the Phase 1 START Trial of Onasemnoge-
ne Abeparvovec in Spinal Muscular Atrophy. JAMA Neurol.
2021;78(7):834-841.

14. Nafizeni Evropského parlamentu a rady (ES) ¢. 1394/2007.
Utednf véstnik Evropské unie. 2007.

15. Palfi S, Gurruchaga JM, Ralph GS, et al. Long-term safety
and tolerability of ProSavin, a lentiviral vector-based gene
therapy for Parkinson's disease: a dose escalation, open-
-label, phase 1/2 trial. The Lancet. 2014;383(9923):1138-1146.
16. Philippidis A. Novartis Confirms Deaths of 2 Patients Trea-
ted with Gene Therapy Zolgensma. Genetic Engineering &
Biotechnology News August 12, 2022.

17. Rare Disease Database. X-linked adrenoleukodystrophy.
National Organization for Rare Diseases. https://rarediseases.
org/rare-diseases/adrenoleukodystrophy/. Published 2019.
Accessed October 26, 2022.

18. Rosenberg SA, Aebersold P, Cornetta K, et al. Gene
Transfer into Humans — Immunotherapy of Patients with
Advanced Melanoma, Using Tumor-Infiltrating Lympho-
cytes Modified by Retroviral Gene Transduction. N Engl J
Med. 323:570-578.

19. Sehara Y, Fujimoto K, Ikeguchi K. Persistent Expression of
Dopamine-Synthesizing Enzymes 15 Years After Gene Trans-
ferin a Primate Model of Parkinson's Disease. Hum Gene Ther
Clin Dev. 2017;28(2):74-79.

20. Shaimardanova AA, Chulpanova DS, Solovyeva VV, et al.
Metachromatic Leukodystrophy: Diagnosis, Modeling, and
Treatment Approaches. Front. Med., 2020.

21. Shaimardanova AA, Chulpanova DS, Mulagovova AL, et
al. Gene and Cell Therapy for Epilepsy: A Mini Review. Front.
Mol. Neurosci.,, 11 May 2022.

22. Stolberg, Sheryl Gay (November 28, 1999). "The Biotech
Death of Jesse Gelsinger". The New York Times Magazine.
23.Turner TJ, Zourray C, Schorge S, et al. Recent advances in

/ Neurol. praxi. 2025;26(4):302-309 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 309

PREHLEDOVE CLANKY (

GENOVA TERAPIE (VYBRANYCH) NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENI

gene therapy for neurodevelopmental disorders with epi-
lepsy. J Neurochem. 2021,157(2):229-262.

24.US Food and Drug Administration (online) https://www.
fda.gov/vaccines-blood-biologics/skysona.

25.US Food and Drug Administration (online) https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-
-first-gene-therapy-children-metachromatic-leukodystrophy.
26.US Food and Drug Administration (online) https.//www.fda.
gov/vaccines-blood-biologics/tissue-tissue-products/elevidys.
27. Verhaart ECI, Robertson A, Wilson 1J, et al. Prevalence, in-
cidence and carrier frequency of 5g-linked spinal muscu-
lar atrophy - a literature review. Orphanet Journal of Rare Di-
seases. 2017;12:124.

28. Vission research report(online) https:/www.visionre-
searchreports.com/cell-and-gene-therapy-market/39387.
29. Vockley J, Brunetti-Pierri N, Chung WK, et al. The evol-
ving role of medical geneticists in the era of gene therapy:
An urgency to prepare. Genetics in Medicine. 2023;25:100022.
30. Wassenberg T, Molero-Luis M, Jeltsch K, et al. Consensus
guideline for the diagnosis and treatment of aromatic I-ami-
no acid decarboxylase (AADC) deficiency. Orphanet Journal
of Rare Diseases (2017).

31. Wadbudhe AM, Meshram RJ, Tidke SC. Severe Combined
Immunodeficiency (SCID) and Its New Treatment Modalities.
Cureus. 2023 Oct;15(10): €47759.

32. Wassenberg T, Molero-Luis M, Jeltsch K, et al. Consensus
guideline for the diagnosis and treatment of aromatic I-ami-
no acid decarboxylase (AADC) deficiency. Orphanet Journal
of Rare Diseases. 2017;12:1229.

33. Yin-Hsiu Ch, Ni-Chung L, Sheng-Hong T, et al. Efficacy
and safety of AAV2 gene therapy in children with aromatic
L-amino acid decarboxylase deficiency: an open-label, pha-
se 1/2 trial. Lancet Child Adolesc Health. 2017 Dec;1(4).265-273.
34. Young CM, Quinn C, Trusheim MR. Durable cell and gene
therapy potential patient and financial impact: US projecti-
ons of product approvals, patients treated, and product re-
venues. Drug Discov Today. 2022;27(1):17-30.



