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GENOVA TERAPIE (VYBRANYCH) NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENT

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

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

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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