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Genová terapie dle definice Evropské lékové agentury je léčba na principu vložení 
rekombinantního genu do těla pacienta za účelem léčby, profylaxe či diagnostiky. 
V posledních letech narůstá počet klinických studií i počet registrovaných genových 
terapií, a to zejména u monogenně podmíněných vzácných nemocí. Prvními příklady 
na poli neurologie je genová terapie pro spinální svalovou atrofii, dále genová terapie 
pro primární poruchu syntézy biogenních aminů (deficit dekarboxylázy aromatických 
L aminokyselin – AADC) a genová terapie pro metachromatickou leukodystrofii. V USA 
je i registrována genová terapie pro Duchennovu svalovou dystrofii a pro X-vázanou 
adrenoleukodystrofii. V klinických studiích je již genová terapie syndromu Dravetové, 
Leberovy hereditární optické neuropatie a některých typů mukopolysacharidóz, dále 
i genová terapie u některých typů pletencových svalových dystrofií a u amyotrofické 
laterální sklerózy s vazbou na SOD1 gen. Efektivita ale i profil nežádoucích účinků 
genové terapie jsou vždy specifické k dané diagnóze i léčivému přípravku. Vysoká 
finanční nákladnost a etické otázky genové terapie čekají na celospolečenskou diskuzi. 

Klíčová slova: genová terapie, virový vektor, efektivita léčby, nežádoucí účinky.

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.
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Úvod
Genová terapie je v posledních letech vý-

znamně se rozvíjející metoda léčby, a to zejména 

u monogenně podmíněných nemocí (Vockley et 

al., 2023). Genová terapie dle definice Evropské 

lékové agentury je léčba na principu vložení 

rekombinantního genu do těla pacienta za úče-

lem léčby, profylaxe či diagnostiky (Nařízení 

Evropského parlamentu, 2007). V literatuře se 

můžeme potkat i s širší definicí genové léčby 

včetně modulace přepisu RNA či editace geno-

mu, této léčbě však publikace věnována není. 

Neurologie je jedním z oborů medicíny, 

kde genová terapie je již k dispozici. Prozatím 

se jedná o jednotlivé diagnózy, přesto probíha-

jící klinický výzkum dává naději i širšímu okruhu 

nemocí. U některých diagnóz genová terapie již 

způsobila naprostý převrat. Příkladem je one-

mocnění spinální svalová atrofie (SMA). Před 7 

lety se jednalo o kauzálně neléčitelné onemoc-

nění s časnou letalitou v prvních letech života, 

dnes je v případě záchytu v presymptomatické 

fázi, v rámci programu novorozeneckého scree-

ningu, onemocněním s šancí na normální život 

bez klinických příznaků (Hoon Leen et al., 2022). 

Tento fakt však nikterak neplatí pro genovou 

terapii obecně, efektivita genové léčby je vždy 

specifická k dané diagnóze a léčivému přípravku 

(LP), nelze tedy standardně předpokládat stej-

nou efektivitu, jakou má genová terapie u SMA. 

Kromě efektivity je nutné vždy zvažovat i bez-

pečnost léčby. Profil nežádoucích účinků má 

u jednotlivých typů genové terapie společné 

rysy, přesto má u jednotlivých LP a diagnóz vždy 

svá specifika. Zejména u systémové genové léč-

by jsou popsány fatální nežádoucí účinky, léčba 

proto vyžaduje erudované vedení a multiobo-

rový přístup s vysokou obezřetností (www.ema.

europa.eu). 

Historie genové terapie 
v medicíně 

Genová terapie má v medicíně více než 30le-

tou historii. Jednou z prvních diagnóz, u které 

byla genová terapie použita, je diagnóza me-

lanomu a léčby modifikovanými T lymfocy-

ty (Rosenberg et al., 1990). Následovaly další 

diagnózy, jako například těžká kombinovaná 

imunodeficience (severe combined immunode-

ficiency, SCID) či vzácné poruchy metabolismu 

(Wadbudhe et al., 2023). Pro vývoj genové tera-

pie byl zásadní rok 1999, kdy při klinické studii 

genové terapie vzácné metabolické poruchy 

(deficitu ornitintranskarbamylázy, OTC) umírá 

19letý chlapec (Stolberg, 1999). Důvodem úmrtí 

byla imunitní reakce na virový vektor. Tento in-

cident zbrzdil vývoj. V průběhu let se jako ne-

žádoucí účinek genové terapie SCID objevuje 

i možnost rozvoje leukemie, opět komplikace 

z důvodu užití virového vektoru (Kohn et al., 

2003). Prozatím se stále dominantně v medicíně 

využívají vektory virové, a to zejména lentiviry, 

adenoviry či adeno-asociované viry. Důvodem 

preference virových vektorů je ve srovnání 

s chemickými vektory vysoká afinita k cílovým 

buňkám. Vlastnosti virových vektorů jsou spe-

cifické pro daný virový druh. Adenoviry a ade-

no-asociované viry mají na rozdíl od lentivirů 

výhodu – nezabudovávají se do DNA pacienta, 

v jádře tvoří samostatnou jednotku, tzv. epizom. 

Při dělení buněk se již do dceřiných buněk ne-

přepisují, neboť nejsou součástí DNA. Mají proto 

ve srovnání s lentiviry nižší riziko onkogenicity. 

Renesanci genové terapie po roce 2010 přinesl 

právě pokrok v bioinženýrství, lépe strukturova-

né virové vektory a tím snížení rizika nežádou-

cích účinků i zvýšení efektivity léčby. Hlavním 

oborem medicíny využívající genovou terapii 

je zejména onkologie, v posledních letech se 

přidávají i jiné oblasti, např. oftalmologie, a prá-

vě i neurologie. 

Možné principy genové terapie
Dle principu léčby lze genovou terapii roz-

dělit na dvě hlavní kategorie. Ex vivo genová 

terapie, kdy je cílová buňka vyjmuta z těla 

pacienta, do cílové buňky je mimo tělo paci-

enta vložen rekombinantní gen a následně je 

buňka opět vpravena do pacienta. Tato me-

toda se zejména používá v hematoonkologii, 

v neurologii se například užívá u léčby leu-

kodystrofií, podrobně viz níže. Druhou mož-

ností je genová terapie in vivo, tzn. genetická 

informace je pomocí vektoru vpravena přímo 

do těla pacienta. U in vivo metody je mož-

nost vpravení rekombinantního genu pomocí 

vektoru cíleně do daného orgánu, např. do 

oblasti basálních ganglií u deficitu AADC (de-

karboxyláza aromatických L aminokyselin) LP 

Upstaza (eladokagen exuparvovek). Druhou 

in vivo možností je systémové podání, např. do 

žilního řečiště formou infuze – LP Zolgensma 

(onasemnogen abeparvovek) u SMA (Obr. 1). 

Neurologická onemocnění 
s již registrovanou genovou 
terapií v Evropské unii

Spinální svalová atrofie 
a LP Zolgensma 
(onasemnogen abeparvovek) 

SMA je vzácné, geneticky podmíněné neu-

rodegenerativní onemocnění motoneuronů 

předních rohů míšních, které se projevuje pro-

gresivní svalovou slabostí. Onemocnění má 

autozomálně recesivní typ dědičnosti s vazbou 

na SMN1 gen. Frekvence přenašečů vlohy pro 

SMA je v evropské populaci 1 : 40 (Verhaart et 

al., 2017). V 95 % případů je onemocnění způ-

sobeno homozygotní delecí 7. nebo i 8. exonu 

Obr. 1.  Principy genové léčby (volně převzato dle (Tomatsu et al., 2018))
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SMN1 genu. V ostatních případech jsou pacienti 

složení heterozygoti s bodovou mutací a delecí 

SMN1 genu. Onemocnění je klinicky variabil-

ní, jedním z hlavních faktorů ovlivňujících tíži 

nemoci je počet kopií SMN2 genu, standardně 

u pacientů se SMA je tento počet mezi 2–4 ko-

piemi. Dokud neexistovala léčba, onemocnění 

vedlo ve většině případů k dechové nedosta-

tečnosti a předčasnému úmrtí. V dnešní době 

však již máme dostupné tři kauzální léky. Dva 

léky fungují na principu modulace transkripce 

RNA, LP Spinraza (nusinersen) a Evrysdi (risdi-

plam). Třetím dostupným lékem je léčba ge-

nová, LP Zolgensma (onasemnogen abepar-

vovek). Jedná se o první systémovou genovou 

terapii v medicíně vůbec. V Evropské unii (EU) 

je tato léčba registrována od května 2020 pro 

SMA pacienty s geneticky potvrzenou kauzální 

odchylkou v SMN1 genu s maximálním počtem 

3 kopií SMN2 genu. Princip léčby je jednoduchý. 

Formou hodinové nitrožilní infuze je do těla 

pacienta pomocí virového vektoru vpraven re-

kombinantní lidský SMN1 gen, čím se kompen-

zuje genetická příčina nemoci. Jako virový vek-

tor se zde užívá adeno-asociovaný virus typ 9, 

který prochází hematoencefalickou bariérou 

a má vysokou afinitu k nervovým buňkám, dále 

i k buňkám jater a srdce. Množství virových 

partikulí je řádově 1014. Právě afinita k buňkám 

jater a množství virových partikulí je příčinou 

možné hepatopatie po podání. Druhým nej-

častějším nežádoucím účinkem LP Zolgensma 

je trombotická mikroangiopatie. Nežádoucí 

účinky se objevují zejména v období dvou až 

třech měsíců po podání, v tomto intervalu musí 

být pacienti pravidelně kontrolováni, neboť 

jsou již popsány i fatální následky, incidence 

fatálních následků je v řádech jednotek promile 

(Philippidis, 2022). Jako prevence nežádoucích 

účinků se u všech pacientů používá kortikote-

rapie. Právě profil nežádoucích účinků je limi-

tem pro indikační kritéria, prozatím jsou léčeni 

pouze dětští pacienti, a to zejména děti do 2 let 

věku (Kirschner et al., 2020). V České republice 

aktuálně platí indikační kritéria: věk méně jak 

3 roky a váha méně jak 13,5 kg. S dobou užívání 

však přibývá i zkušeností, a proto lze diskutovat 

rozšíření indikačních kritérií (Kirschner et al., 

2024). LP Zolgensma je v EU registrována od 

května 2020, doposud byla celosvětově po-

dána u více jak 4 000 dětí, v České republice 

(ČR) bylo léčeno okolo 60 dětí (data z registru 

REaDY – www.readyregistr.cz). Kauzální léčba 

již příznakového SMA pacienta vede k zastave-

ní progrese nemoci, příznaky nemoci však již 

vyléčit neumí. Zásadním milníkem prognózy 

SMA je proto časnost nasazení léčby, nejvyšší 

efektivita je u léčby presymptomatické. Z toho-

to důvodu byl v roce 2022 spuštěn 2letý pilotní 

projekt a od ledna 2024 je již SMA zařazena 

do standardního programu novorozeneckého 

screeningu. Novorozenecký screeningový test 

je založen na genetickém testování homozy-

gotní delece exonu 7 SMN1 genu, tzn. tento 

test nezachytí složené heterozygoty. Existuje 

tedy možnost, že bude negativní novoroze-

necký screeningový test pro SMA, a přesto 

se u pacienta rozvine onemocnění SMA (5 % 

případů SMA). V případech pozitivního novo-

rozeneckého screeningu, kdy je zde pravděpo-

dobnost rozvoje nemoci SMA (homozygotní 

delece 7. exonu SMN1 genu v kombinaci do 

4 kopií SMN2 genu), je zahájena presymptoma-

tická kauzální léčba. Pravděpodobnosti rozvoje 

příznaků SMA se odvíjí od počtu kopií SMN2 

genu. Počet kopií tohoto genu je v populaci 

variabilní. Jedna kopie SMN2 genu ve srovnání 

s genem SMN1 tvoří okolo 10 % SMN proteinu. 

U pacientů, kteří mají 3 a 4 kopie SMN2 genu 

a zahájí léčbu ihned po potvrzení genetické 

odchylky, je vysoká pravděpodobnost zcela 

normálního vývoje (Obr. 2). Část pacientů se 

2 kopiemi SMN2 genu má i přes časnou léčbu 

mírné příznaky. Dle dat z literatury očekáváme 

v ČR pozitivní záchyt SMA v novorozeneckém 

screeningu u okolo 10 novorozenců za rok 

(incidence 1 : 10 000 nově narozených dětí) 

(Verhaart et al., 2017). V rámci dvouletého pi-

lotního projektu novorozeneckého screeningu 

SMA bylo v ČR zachyceno 21 pacientů s vlohou 

pro SMA při účasti 185 355 novorozenců, inci-

dence 1 : 8 800. Klinická zkušenost s léčbou LP 

Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je 

nyní již 10letá, efekt terapie je konstantní, nové 

dlouhodobé nežádoucí účinky pozorovány 

nejsou (Mendell et al., 2021). 

Deficit dekarboxylázy 
aromatických L aminokyselin 
(AADC) a LP Upstaza 
(eladokagen exuparvovek)

AADC je geneticky podmíněné neurotran-

smiterové onemocnění, kdy je pro nedostatek 

enzymu porušena tvorba biogenních aminů 

(dopaminu, serotoninu, noradrenalinu a adre-

nalinu). Onemocnění má autozomálně recesivní 

typ dědičnosti. Incidence není známa, je však 

předpoklad vyššího výskytu v asijských zemích 

(Yin-Hsiu et al., 2017). Klinicky se onemocnění 

projevuje opožděním psychomotorického vý-

voje, hypotonií, dystonií a autonomní dysfunkcí. 

Onemocnění se typicky projevuje již v prvních 

měsících života, často pacienti svým vývo-

jem nepřekročí první trimenon (Wassenberg 

et al., 2017). Diagnóza AADC je stanovena dle 

charakteristiky profilu metabolitů neurotran-

smiterů v mozkomíšním moku, zjištěním ele-

vace 3-O-methyldopa v suché krevní kapce. 

Diagnózu je však nutné potvrdit nízkou hladi-

nou AADC enzymu v séru, což je možné provést 

například v laboratoři v Zurichu, a na molekulár-

ní úrovni vyšetření genu DDC (Wassenberg et 

al., 2017; Brennenstuhl et al., 2020). LP Upstaza 

je aplikována formou krátké infuze neurochi-

rurgem lokálně při stereotaktickém výkonu do 

oblasti obou putamen (Obr. 3). Jako virový vek-

tor je zde použit adeno-asociovaný virus typ 2. 

LP Upstaza je schválena pro AADC pacienty od 

18. měsíce věku. Limitem je zde možnost zave-

dení stereotaktického rámu. V případě léčby 

symptomatických pacientů i zde platí, že tato 

kauzální léčba pacienta nevyléčí, ale umožní 

zmírnění či úplné vymizení dystonií a příznaků 

autonomní dysfunkce, s odstupem měsíců vede 

Obr. 2.  Sourozenci se stejnou genetickou vlohou 
pro SMA, homozygotní delece SMN1 genu a 3 ko-
pie SMN2 genu. Starší sestra léčena až po rozvoji 
klinických obtíží, bratr 19. den života přeléčen LP 
Zolgensma a je klinicky zcela asymptomatický; foto 
použito s laskavým svolením rodiny i pacientky
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ke zlepšení motorických dovedností. LP Upstaza 

je v EU registrována, prozatím však v ČR není 

pacientům hrazena. Jednomu českému paci-

entovi byla LP Upstaza v lednu 2024 aplikována 

v zahraničí, ve francouzském centru v Univerzitní 

nemocnici v Montpellier. Pacientovi bylo v daný 

čas 30 měsíců. Výkon byl bez komplikací, pacient 

jednoznačně z léčby profituje. Po 7 měsících 

od aplikace nemá před aplikací patrné denní 

projevy dystonií či autonomní dysfunkce, moto-

ricky se pomalu zlepšuje, je nově schopen pást 

koně, naznačuje vzpor na dlaně a kolena, začíná 

aktivně uchopovat a slabikovat. Profil nežádou-

cích účinků Upstazy je zcela odlišný od profilu 

systémové genové léčby. Nežádoucí účinky jsou 

dány cestou podání, je zde riziko intrakraniální-

ho krvácení při výkonu, u některých pacientů se 

po léčbě dočasně objevují dyskineze.

Metachromatická 
leukodystrofie a LP Libmeldy 
(atidarsagen autotemcel)

Metachromatická leukodystrofie (MLD) je 

vzácné, geneticky podmíněné lysosomální one-

mocnění, jehož nejčastější příčinou je deficit 

arylsulfatázy A (ARSA), enzymu štěpícího sulfo-

glykolipidy. V důsledku toho dochází k akumula-

ci sulfatidů v lysosomech buněk tvořících myelin 

v centrálním i periferním nervovém systému 

a v menší míře i v lysosomech buněk jiných or-

gánů. Onemocnění má autozomálně recesivní 

typ dědičnosti s prevalencí 1 : 40 až 100 000 

(Lugowska et al., 2011). Nástup obtíží a rychlost 

progrese je variabilní. Důsledkem je porucha 

centrální i periferní myelinizace. Klinicky dochází 

k postupnému rozvoji kvarduspasticity, ataxie, 

poruchy visu a poruchy kognice. Pacienti mohou 

mít v terminálních stadiích farmakorezistent-

ní epileptické záchvaty (Shaimardanova et al., 

2020). Onemocnění je progresivní, u časných 

forem pacienti umírají do 5–6 let od objevení 

se prvních příznaků. Diagnostika je založena 

na detekci nízké hladiny enzymu ARSA v izolo-

vaných leukocytech, zvýšené hodnotě sulfami-

dů v moči, finálně je diagnózu nutné potvrdit 

na molekulární úrovni vyšetřením genu ARSA. 

Libmeldy (atidarsagen autotemcel) je přípravek 

na bázi geneticky modifikovaných autologních 

buněk obohacených o CD34+ populaci, která 

obsahuje hematopoetické kmenové a proge-

nitorové buňky (HSPC) transdukované ex vivo 

pomocí lentivirového vektoru, který exprimuje 

gen lidské ARSA. Transdukce je přenos genetické 

informace do buňky pomocí virového vektoru. 

Léčba je v EU registrována od prosince 2020 pro 

děti s pozdně infantilní nebo časně juvenilní 

formou bez klinických projevů onemocnění či 

pro děti s časně juvenilní formou s časnými kli-

nickými projevy onemocnění, které jsou stále 

schopny samostatné chůze a nedošlo u nich 

dosud k poklesu kognitivních funkcí (European 

Medicines Agency (EMA) (europa.eu)). Včasná 

terapie vede k zachování kognitivních funkcí 

a motorického vývoje a zabrání progresi de-

myelinizace a atrofie mozku (Biffi et al., 2013; 

Fumagalli et al., 2022; Sessa et al., 2016). Rozbíhají 

se i první studie s genovou terapií u pacientů 

s pokročilejší symptomatologií juvenilní MLD 

(Zhang et al., 2024). Dva čeští pacienti již pod-

stoupili léčbu v zahraničí. 

Vybraná neurologická 
onemocnění s již registrovanou 
genovou terapií ve Spojených 
státech amerických (USA)

Genová terapie pro svalovou 
dystrofii typ Duchenne 
a LP Elevidys (delandistrogen 
moxeparvovec)

Svalová dystrofie typ Duchenne (DMD) je 

vzácné geneticky podmíněné onemocnění 

s na chromozom X vázaným typem dědičnosti, 

incidencí 1 : 5 000 u nově narozených chlapců 

(Aartsma-Rus et al., 2016). Příčinou nemoci je 

mutace v genu pro dystrofin, která vede k ab-

senci tvorby dystrofinu, membránového protein 

svalového vlákna. V důsledku absence dystrofi-

nu dochází k postupnému rozpadu svalových 

vláken, které jsou nahrazovány vazivem a tukem. 

Klinicky je hlavním příznakem progresivní sva-

lová slabost. První známky slabosti se typicky 

objevují okolo 2. roku věku. Při řádně vedené pří-

znakové léčbě (kortikoidy, fyzioterapie, preven-

ce kontraktu a další (Birnkrant et al., 2018)) okolo 

12. až 14. roku věku dochází ke ztrátě schopnosti 

chůze. Věk dožití je zkrácen, průměrný věk dožití 

je současně okolo 35 let (Landfeldt et al., 2020). 

Od června 2023 je i u této diagnózy v některých 

zemích světa včetně USA dostupná genová te-

rapie, LP Elevidys (delandistrogen moxeparvo-

vec). Z počátku byla léčba schválena pouze pro 

věkovou kategorii 4–5 let, v červnu 2024 byla 

rozšířena nad 4 roky věku (fda.gov). Jedná se 

o systémovou genovou terapii s využitím ade-

no-asociovaného virového vektoru (AAVrh74). 

Výsledky genové terapie LP Zolgensma vyvolaly 

na poli nervosvalových nemocí velká očekávání, 

realita u DMD je však odlišná. Výsledek 3. fáze 

klinické studie Embark v hlavních kritériích fyzio 

škál (škála North Star Ambulatory Assessment) 

neprokázal vyšší efektivitu ve srovnání s pla-

cebem, efekt byl však patrný v druhotných kri-

tériích (čas vstávání ze země, chůze na čas na 

10 metrů, čas nutný k vyjití 4 schodů a další). 

Dalším pozoruhodným faktem léčby je vysoká 

variabilita efektivity mezi pacienty hodnocena 

průkazem exprese dystrofinu ve svalové biopsii, 

od jednotlivých procent až po desítky procent. 

Mezi známé důvody odlišné efektivity ve srov-

nání s LP Zolgensma patří například velikost 

DMD genu. Z důvodu limitu kapacity virového 

vektoru je do těla pacienta vpraven zkrácený 

gen pro dystrofin tzv. minidystrofin (cca 32 % 

dystrofinu) (Obr. 4). Tzn. i teoretická plná efekti-

vita genové terapie DMD by nevedla k úpravě 

fenotypu, změnila by však fenotyp DMD na fe-

notyp Beckerovy svalové dystrofie. Dalším fak-

torem odlišné účinnosti je postupná regenerace 

svalových vláken a tím pouze dočasná efektivita 

léčby (episom se při dělení buněk do dceřiných 

buněk nedostává). Druhým podstatným faktem 

u LP Elevidys je profil nežádoucích účinků včet-

ně fatálních nežádoucích účinků. Kromě rizik 

obdobných jako u LP Zolgensma (hepatopatie, 

trombotická mikroangiopatie) byly u této léčby 

popsány i fatální myositidy a kardiomyositidy. 

Nežádoucí účinky genové léčby u DMD prošly 

revizí expertní skupiny, ze které vyplynulo, že 

Obr. 3.  Trajektorie stereotaktické aplikace LP 
Upstaza; použito s laskavým svolením Univerzitní 
nemocnice Montpellier
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pacienti, kteří mají kauzální mutaci DMD genu 

ve vazebném místě transgenu jsou ve zvýšeném 

riziku negativních účinků NÚ a do budoucna 

je vhodné, je jak z léčby, tak klinických studií 

prozatím vyloučit, zejména se to týká oblasti 

exonu 8 a 9 (Bönnemann et al., 2023). V EU pro-

zatím probíhá jednání o registraci, předběžně 

výsledek lze očekávat v příštím roce. Do doby 

registrace je zde snaha firmy otevřít v ČR spe-

cifický léčebný program pro DMD chlapce ve 

věku mezi 4.–5. rokem. Kromě již registrovaného 

přípravku Elevidys jsou v klinickém vývoji další 

dva LP genové léčby pro DMD, program firmy 

Pfizer byl zastaven (Obr. 4). 

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

X-ACD je geneticky podmíněné, vzácné 

neurometabolické onemocnění s poruchou pe-

roxisomální β-oxidace mastných kyselin s velmi 

dlouhým řetězcem (C24 a C26 – VLCFA), posti-

hující nervový systém a kůru nadledvin. Toto 

onemocnění má na chromozom X vázaný typ 

dědičnosti, proto jsou závažněji postiženi chlap-

ci. Onemocnění je podmíněno mutací v genu 

pro ABCD1 (ATP binding cassette, subfamily D, 

member 1) protein, který slouží jako přenašeč 

VLCFA do peroxisomu. Akumulace toxických 

VLCFA spouští komplex patofyziologických 

pochodů (porucha myelin-axonové interakce, 

ztráta myelinu, oxidační stres a mitochondriál-

ní dysfunkce). U cerebrální formy X-ADL se vy-

značuje i progresivní zánětlivou složkou v CNS. 

Cerebrální forma X-ALD se vyskytuje u cca 40 

% chlapců a rozvíjí se nejčastěji mezi 4. až 12. 

rokem věku. Klinicky se tato forma projevuje 

poruchami chování, kognice, poruchami mo-

torických funkcí, mozečkovou ataxií a adrenální 

insuficiencí. Postupně se rozvíjí senzorické po-

ruchy vedoucí až ke ztrátě sluchu a visu. Mohou 

být přítomny epileptické záchvaty. V posledních 

fázích nemoci je pacient plně imobilní s nut-

ností 24hodinové péče. Onemocnění je rychle 

progredující, u časné formy až 40 % pacientů 

umírá do 5 let od prvních příznaků. Diagnosticky 

je zvýšená hladina VLFCA v séru, na MR moz-

ku jsou patrné signálové změny v bílé hmotě 

mozku s maximem okcipitálně, potvrzením je 

průkaz patogenní mutace v ABCD1 genu (htt-

ps://rarediseases.org/). LP Skysona obsahuje 

syntetický ABCD1 gen. Jako virový vektor je zde 

použit lentivirus. U použití tohoto virového vek-

toru se rekombinantní gen zabudovává do DNA 

pacienta, je zde zvýšené riziko vzniku malignity. 

Skysona je aplikována ex vivo do hematopoetic-

kých kmenových buněk pacienta. Léčba nevede 

k uzdravení, dle dat z klinických studií zpomaluje 

progresi nemoci. Tato léčba není registrována 

v EU, je však registrována v USA (schválení od 

září 2022) pro časnou cerebrální formu ve věku 

od 4 do 17 let (fda.gov).

Příklady neurologických nemocí 
s probíhajícími klinickými 
studiemi genové terapie 

Oblast geneticky podmíněných 
svalových dystrofií

Aktuálně například probíhají klinické 

studie genové léčby u svalových dystrofií 

s vazbou na gen SGCA, SGCB, SGCG a SGCD, 

dle aktuální nomenklatury LGMDR3, 4, 5, 6. 

Dále svalové dystrofie s vazbou na gen pro 

dysferlin, LGMDR2, dále s vazbou na FKRP gen, 

LGMDR9. 

Oblast neurometabolických 
nemocí

Aktuálně například probíhající klinické 

studie genové terapie u Leberovy heredi-

tární optické neuropatie s poruchou genu 

MT-ND4 (Battista et al., 2024), v mitochond-

riální DNA kódující podjednotku 4 komplexu 

I dýchacího řetězce a mukopolysacharidóz 

typ I (IDUA), II (IDS), IIIA (SGSH) a VI (ARSB) 

(Rossi et Brunetti-Pierri, 2024). V očekávání je 

iniciace studie s genovou terapií u pacientů 

s Tay-Sachsovou nemocí (HEXA) a fenylke-

tonurií (PAH).

2424 CC
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Obr. 4.  Struktura minidystrofinu v klinickém vývoji. Vývoj genové léčby firmy Pfizer byl v roce 2024 pro neprokázání efektivity v klinických studiích zastaven 
(adaptováno dle (Bönnemann et al., 2023)
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Genová léčba geneticky 
podmíněných epilepsií 

Genová léčba epilepsií představuje kom-

plexní problematiku v důsledku vysoké he-

terogenity epilepsií, jejich genetických příčin 

a rozdílech v patofyziologických procesech 

vedoucích k endogenní epileptogenicitě neu-

ronálních okruhů. V současnosti probíhají prv-

ní tři klinické studie (ClinicalTrials.gov; https://

clinicaltrials.gov/). První studie je zaměřena na 

pacienty se syndromem Dravetové na pod-

kladě mutace v SCN1A genu, kdy cílem léčby 

je zvýšení exprese SCN1A genu v inhibičních 

neuronech. Druhá klinická studie je zaměřena 

na využití lokálního zvýšení modifikovaného 

draselného kanálu v léčbě farmakorezistent-

ní fokální epilepsie. Poslední klinická studie 

je zaměřená na léčbu temporální epilepsie 

cestou genetického potlačení exprese genu 

GRIK2 a snížení exprese kainátových receptorů 

obsahující GluK2 podjednotku.

Genová terapie u amyotrofické 
laterální sklerózy

Aktuálně od roku 2024 probíhá 1./2. fá-

ze klinické studie genové terapie u pacientů 

s diagnózou amyotrofické laterální sklerózy 

s vazbou na gen SOD1. Jedná se o intratékální 

podání transgenu, který svou microRNA mo-

duluje expresi SOD1 genu.

Genová terapie 
a její finanční nákladnost 

Genová terapie je vysoce inovativní léč-

ba pro vzácné nemoci, což přináší extrémní 

finanční nákladnost léčby. Ceny jednotlivých 

LP se pohybují v řádech desítek milionů Kč. 

Prozatím nejdražší cena je dle znalostí auto-

rů u LP Upstaza, cca 100 mil. Kč. Z pohledu 

jednotlivých pacientů proto nelze očekávat 

návratnost nákladů. Z pohledu pacientů se 

však jedná o jedinou možnost léčby u závažné 

progresivní a často fatální nemoci. Je tedy zce-

la pochopitelná potřeba společenské diskuze, 

jaká léčba a zejména v jaké fázi nemoci má být 

hrazena z veřejného pojištění. 

Genová terapie 
a její etické otázky

Genová terapie přináší četné etické otáz-

ky. Zásadní otázka je možnost modulace DNA 

a přenos změny DNA na budoucí generace. 

Prozatímní genová terapie v klinických stu-

diích i léčba registrovaná nikterak nemodifi-

kuje pohlavní buňky, tzn. i léčení, a dokonce 

u SMA bezpříznakoví pacienti, mají stále riziko 

přenosu genetické abnormity na potomky. 

Probíhá však již celosvětová diskuze nad mož-

ností editace genomu pohlavních buněk či 

embryí u závažných monogenně podmíně-

ných nemocí (International Commission on 

the Clinical Use of Human Germline Genome 

Editing, 2020). 

Výhled do budoucna
Genová terapie v medicíně je již reali-

tou a obrovskou nadějí zejména pro mono-

genně podmíněné vzácné nemoci. Každým 

rokem přibývá počet klinických studií ale 

i registrovaných LP na principu genové te-

rapie. Od roku 1994 do současnosti je re-

gistrováno více než 350 studií s genovou 

terapií s cílovým orgánem játra, mozek či 

oko. Tento vývoj a jeho finanční nákladnost 

dokresluje zpráva kanadsko-indické marke-

tingové společnosti Vision (Obr. 5) (Vision 

research report, 2022). Postupně jsou však 

již publikována i data o změně trajektorie 

exponenciálního růstu (Obr. 6) (Vockley et 

al., 2023). Tento budoucí vývoj má přesah 

i celospolečenský. Je třeba veřejné diskuze 

na téma financování zdravotní péče a disku-

ze etických otázek genové léčby. Aktuálně 

nelze předpokládat, že by se vývoj genové 

léčby zastavil, a proto nelze očekávat, že 

se problém financování, a i etické otázky 

genové terapie bez veřejné diskuze vyře-

ší. Z pohledu pacientů a rodin je aktuálně 

zásadní absence jasných pravidel úhrady 

této vysoce finančně nákladné léčby, což 

přináší zdlouhavé diskuze a nejistoty, někdy 

i soudní jednání, která často vedou nejen 

k frustraci rodin a pacientů, ale také k ne-

odborné a často i zavádějící společenské 

diskuzi. 
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Obr. 6.  Odhadovaný počet pacientů ve Spojených státech amerických léčených každý rok trvalou ne-
onkologickou genovou a buněčnou terapií. Tento údaj předpokládá, že nabídka genové terapie nebude 
v průběhu času doplňována (Převzato od Younga et al., 2022) 
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Obr. 5.  Velikost trhu s buněčnou a genovou terapií byla v roce 2021 oceněna na 5,9 miliard amerických dolarů  
a očekává se, že do roku 2030 dosáhne okolo 42,56 miliard USD, přičemž během prognózovaného období 
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