Cléanek seznamuie strugné se souasnymi moznostmi lécby dystrofii sitnice. V pocinajicich stadiich
chorob maii své uplatnéni medikamentézni lé¢ba zahrnujici vitaminoterapii a farmakologickou lé¢-
bu, elektrostimulace a genova terapie. Zkoumdna je G&innost neuroprotektivnich substanci aplikova-
nych prostrednictvim technologie tzv. ,opouzdrenych bungk” a systémové imunoterapie. V pokroci-
lych stadiich sitnicovych chorob spojenych se ztratou fotoreceptord se pouzivaii elektronické sitnico-
vé protézy a ovéiuje se moznost pouziti kmenovych bungk, transplantace bunék a tkéni a optogene-

fické lécby.

New Methods of the Treatment of Retinal Dystrophies

There is a brief review of actual treatment possibilities of refinal dystrophies in this article. Vitamino-
therapy, electrostimulation and gene therapy are used in beginning stages of disorders. The efficien-
cy of neuroprotective substances that are applied intravitreally using encapsulated cell technology is
examined, as well as influence of systemic immunotherapy. In advanced stages of retinal diseases
that are connected with loss of photoreceptors are used electronic retinal prostheses. Effectivity of
treatment with stem cells, fronsp|ant0ﬁon of cells and tissues and optogenetic therapy are evaluated.

V odborné verejnosti stale previdda né-
zor, ze kauzélni lé¢ba vrozenych chorob sit-
nice je v nedohlednu, Ze budeme jesté dlou-
ho odkézéni na predpis optickych a elekiro-
nickych pomdcek, vitaminoterapii a lébu
souvisejicich komplikaci. Vyznamny po-
krok zejména v oblasti podrobné analyzy
genovych mutaci a stanoveni korelace geno-
typu a fenotypu v poslednich letech umoznil
porozuméni molekularni podstaty degenera-
tivniho procesu a rozvoje dysfunkce fotore-
ceptor u riznych typd sitnicovych dystrofii.
Tim se otviraji nové moznosti lécby vroze-
nych chorob sitnice, z nichz nékteré jsou jiz
v huménni medicing pouzivany, jiné jsou ve
stadiu studii na zvifatech.

Lécba sitnicovych dystrofii

V lé¢bé pocingijicich stadii sitnicovych
dystrofii nachdzeji své uplatnéni medika-
mentézni lé¢ba, neuroprotektiva aplikova-
nd intravitredlng prostiednictvim technolo-
gie tzv. ,opouzdienych bungk”, elektrosti-
mulace, genovd terapie a systémové imu-
noterapie.

Medikamentézni lééba
Vitaminoterapie

Vitamin A je vyznamnym antioxidan-
tem a mé také trofické Geinky. Multicen-
trické studie na velkém poctu pacientd
s necast&jsi dystrofif sitnice, retinitis pig-
mentosa, prokézaly, ze podévani dennf
dévky 15 000 jednotek vitaminu A ve for-
mé retinylpalmitatu (DHL) po dobu 5 az
12 let zpomalilo snizovéni elektrické akti-
vity sitnice na elektroretinogramu (2).
V probéhu lécby je nutno pravidelné kon-
trolovat hladinu retinolu v séru (1 mg/l),
hladinu triglyceridd (0,19 g/l) a hladiny
jaternich enzym (aspartét- a alanin- ami-
notransferdz a alkalické fosfatc’:zy), nebof
vitamin A se v jatrech uklédé a moze po-
sobit hepatotoxicky. Substituce vitaminu
A mé vyznam zejména u dystrofii podmi-
nénych mutaci gent zo&astnénych na zra-
kovém cyklu vitaminu A (LRAT: lecitin reti-
nol transferéza a RPE65: protein pigmen-
tového epitelu sitnice o hmotnosti 65 kilo-
Daltond). Prekvapivé souéasné podévéni
vitaminu A 15 000 jednotek/denn& a dal-
$tho antioxidantu, vitaminu E, v denni
dévce 400 jednotek mélo za nasledek po-
kles amplitud elektroretinografickych
(ERG) odpovédi (2). Naproti tomu souéas-
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né podévéni vitaminu A 15000 j/denn&
a luteinu 12 mg/denné& u nekurékd (vylou-
&eni kurako pro zvysené riziko rozvoje
karcinomu plic pfi uzivéni vysokych dé-
vek vitaminu A a luteinu po dobu 6 a vice
mésicd) v pribéhu 4 let zpomalilo progre-
si vypadl ve stredni periferii zorného po-
le (3) a je vysvétlovéno zvyZenou potie-
bou antioxidantd v zevnich segmentech
fotoreceptord stredni periferie, které pati
k nejdfive a nejvice postizenym fotorecep-
torom. Velmi dilezité je zjisténi, ze sou-
&asné podévani vitaminu A 15 000 j/den-
n& a Q-3 polynenasycenych mastnych ky-
selin v denni dévce 0,2 g dokonce zpo-
malilo pokles zrakové ostrosti i pokles
elektrické aktivity sitnice na dobu 4 az 6
let u reprezentativniho souboru 357 paci-
ent (4). Jako priklad uvadsji autori 35
letého pacienta se zrakovou ostrosti 50
pismen ETDRS optotypG (20/30 na Snel-
lenovych optotypech), u kterého pii piijmu
vitaminu A a Q-3 kyselin ve vysoké dévce

02 g poklesne zrakové ostrost na 24 pis-
men ETDRS optotypt (Snellen 20/100) oz
ve v&ku 79 let. Pokud by tento pacient vi-
tamin A a Q-3 kyseliny neuzival, snizila
by se zrakova ostrost na 24 pismen ETDRS
optotypu jiz v 61 letech véku.
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Farmakologické lécba

Farmakologickd [é¢ba je zamérena
na kompenzaci biochemickych defekto
a podporu nebo inhibici aktivity roznych
efektorovych bungk. U Stargardtovy
choroby zpomalilo pouziti inhibitord
zrakového cyklu akumulaci toxického li-
pofuscinu v pigmentovém epitelu sitnice
u mysi. Substituce 9-cis retinalu obnovi-
lo funkci ty¢inek u mysiho modelu Lebe-
rovy vrozené slepoty.

Neuroprotekce

Cilem neuroprotektivni léeby je pre-
vence bun&cné smrti zvysenim tvorby
signélu pro preziti bunék a blokédou
signdld bunééné smrti, a tim zachovéni
zrakovych funkci. Pouzivény jsou neu-
rotrofni faktory: BDNF (brain-derived
neurotrophic factor), CNTF (ciliary neu-
rotrophic factor), GDNF (glial-derived
neurotrophic factor); rostové faktory:
bFGF (basic fibroblast growth factor),
IGF-1 (inzulin-like growth factor) a nebo
antiapoptotické substance: Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2 protein) a peptid inhibujici
kaspazu-3. Popsény jsou i nezadouci
0¢inky neurotrofnich faktord, jako jsou
sitnicové neovaskularizace nebo kata-
rakta. Vzhledem ke krétké Zivotnosti fak-
tor0 bylo nutno najit vhodny zptsob
aplikace faktord, napiiklad technologii
opouzdrenych bungk.

Znédmym a velice dGleiit)’lm faktem,
na ktery je zaméFena pozornost, je tvor-
ba faktoru nezbytného pro preziti ¢ipkd
ty¢inkami, tzv. RACVF (rod-derived cone
viability factor). Proto u chorob, u kte-
rych dochézi ke smrti ty¢inek v dusledku
exprese mutovanych gent, degeneruji
nasledné& i &ipky pro nedostatek RACVF
produkovaného ty&inkami.

Technologie opouzdrenych
bunék (,encapsulated cell technology”;
ECT)

Predstavuje ,implantabilni bunéenou
tovarnu”. Jednd se o intravitredlni im-
plantaty modifikovanych Zivych lidskych
bungk umisténych ve speciélni membra-
n&. Ta umoziiuje pronik kysliku a vyzivy
k butikém a vydej produkovanych fakto-
ro (rostové a neurotrofni faktory: IGF-1,
BDNF, CNTF nebo antiapoptotické sub-
stance: Bcl-2), ale nepropousti kompo-
nenty imunitniho systému. Implantat tak
nevyvolavé imunitni reakci. Tvorba po-
#adovanych bilkovin je dlouhodobé (vi-
ce nez 2 roky). Pri klinické studii ve fézi
2 na 3 pacientech s retinitis pigmentosa
(RP) byla po implantaci CNTF-ECT do
jednoho oka pomoci adaptivni optiky
zji$téna stabilita poctu &ipkd, naproti to-
mu u nelégenych oéi se pocet &ipko ve

stejném Easovém intervalu snizil o 9 a2

24%(12).

Elektrostimulace

Aplikace slabého elektrického proudu
byla pouzita v 1é¢bé oénich onemocnéni
jiz na konci 18. stoleti. Na pocétku 21.
stoleti byla provedena fada studii na
zvitatech, které zjistily mensi postizeni
gangliovych bun&k po poranéni zrako-
vého nervu, preziti nékterych typd neu-
rond po svétlem indukovaném poranéni
a zpomaleni degenerativniho procesu
u RCS krys (Royal College of Surgeons
Rat: model sitnicovych degeneraci). Hu-
manni studie byly provédény na pacien-
tech s nearteritickou predni ischemii
optiku, traumatickou optickou neuropatii
a s okluzi centrédlni sitnicové tepny (5).
Neuroprotektivni G&inky jsou pFisuzova-
ny stimulaci endogennich rustovych,
neurotrofnich a antiapoptotickych fakto-
r0: CNTF, BDNF, IGF-1 a Bcl-2.

Transkornedlni  elektrické  stimulace
(TES) velmi slabym aZ podprahovym elek-
trickym potencidlem se jevi také jako slib-
né metoda lécby vedouci ke zlepseni zra-
kovych funkci u pacientd s retinitis pig-
mentosa. V Tibingenu v Némecku byla
provedena klinické studie s TES u 24 pa-
cientd s &asnym stadiem RP s reproduko-
vatelnou elektrickou aktivitou sitnice mé¥e-
nou elektroretinografii (9). Pouzita byla
TES s bifazickymi pulzy s 66 % a 150 %
individudlIni prahové intenzity vniméni z&-
bleskd (fosfén) o frekvenci 20 Hz. Stimulo-
ce byla provedena s pouzitim DTL-elekt-
rod jednou tydné& po dobu 30 minut, cel-
kem 6x. Bylo zjisténo statisticky vyznamné
zvéfeni zorného pole a zvyseni skotopic-
ké aktivity sitnice. V roce 2012 byla za-
hajena multicentrické studie TESOLA, kte-
ré se UCastni centra v Némecku (6x), Ddan-
sku a Norsku se 100 pacienty s RP a vy-
sledky budou hodnoceny po ro¢ni aplika-
ci TES se 150 % individudlni prahovou in-
tenzitou vnimani zébleskd 30 minut jed-
nou tydn& po dobu 6 mésicd (tzv. Oku-
Stim lé¢ba). Stimulator pro TES (Okuvisi-
on, GmbH) obdrzel CE-zna¢ku v r. 2011
a jeho cena je cca 5000, EU.

Genovd ferapie

Zakladnim predpokladem pouziti ge-
nové terapie je identifikace pficinné ge-
netické mutace, v budoucnu viak neni
vylouéeno, ze nebude nutno genetickou
mutaci detekovat a v [é¢bé se uplatni na-
priklad geneticky podminéné dlouhodo-
b& exprese neuroprotektivnich substanci
nebo fotosenzitivnich molekul (tzv. opto-
genetickd lécba, viz ddle).

Vyhodou pouziti genové terapie v of-
talmologii je malé velikost oka vyzaduij-

ci aplikaci malé davky lécebnych vekto-
ro s nizsimi ,vyrobnimi” néklady a také
existence hematookularni bariéry s ma-
lym rizikem systémovych nez&doucich
0¢inkd. Geny jsou do sitnicovych bungk
dopraveny prostrednictvim virovych vek-
torl, nej¢astéji vektord asociovanych
s adenoviry (AAV), pouzit Ize i lentiviry
a adenoviry. Vektory jsou specializova-
né na dopravu ,lécebné” DNA do cilo-
vych bunék do prostoru, ktery je ziskan
odejmutim v&tsi &asti virové DNA. Tim je
souasné znemoznéna replikace viro.
AAV jsou dobre snésené a u ¢lovéka ne-
maji vyznamné patogenni G&inky. Nevy-
hodou je, ze AAV jsou schopné tran-
sporfovat jen mensi genové sekvence do
velikosti 4,8 kDa (kilo Daltond). Vétsi ge-
ny, napt. ,ABCA4” (zpUsobujici napt.
Stargardtovu chorobu) nebo ,Myo7A”
(u Usherova syndromu typu 2A), se do
AAV prozatim nevejdou. V praxi jsou vi-
rové vektory injikovany subretinalng
v centrdlni oblasti sitnice po provedeni
pars plana vitrektomie.

Pozornost je dnes zamé&Fena na mo-
nogenni, recesivné dédi¢né choroby,
u nichz korekce jednoho, pF¥icinného ge-
nu zabréni manifestaci, nebo alespo
progresi onemocnéni. Principem genové
lé¢by je ndhrada chybsjiciho genu, ne-
bo vypnuti ,patologického” genu a jeho
substituce genem ,spravnym”.

Prvni klinické studie ve fazi 1 probi-
haji na pacientech s Leberovou vroze-
nou slepotou s genovou mutaci v genu
pro RPE65 (RPE protein o hmotnosti 65
kiloDaltond), ktery se podili na regulaci
cyklu vitaminu A v zevnich segmentech
fotoreceptorid. Rekombinantni AAV2-
RPE65 vektor byl injikovén subretindlng
do funkéné horsiho oka 15 mladych pa-
cientd. Nebyla zaznamendna systémové
toxicita, zrakové funkce byly zlepseny
v lokalizacich odpovidajicich injekci na
léceném oku. Vyznamné se zvysila citli-
vost tycinek i &ipkd. Nejvétsi zlepseni
zrakové ostrosti pak bylo zjist&no na
ocich s nejnizsimi vstupnimi hodnotami
ETDRS vizu pfi parafoveolérni aplikaci.
Naopak pFi subfoveoldrni injekci rAAV-
RPE6S5 se snizila tloustka sitnice i vizus,
ziejmé v dosledku provedené ablace
fovey (8). Zrakové ostrost se zlepsila
u légenych oci o -0,09 (0,05) logMAR
(p = 0,099) a u kontrolnich o&i pacien-
t0 0 -0,04 (0,02) logMAR (p = 0,077).

Planovany jsou multicentrické studie
také u pacientd se Stargardtovou choro-
bou (mutace v ABCA4 genu), chorioide-
rémii (mutace v Rep-1 genu) a s achro-
matopsii (mutace v CNGA3 genu). Aé-
koliv dochazi pFi genové terapii k ,z4-
chrang&” vyznamného mnozstvi fotore-
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ceptor0, stéle pokracuje proces bun&&né
smrti, napiiklad z dovodu inkompletni
exprese terapeutického genu, nebo ne-
dostate¢ného pottu transdukovanych fo-
toreceptord. Proto je tfeba se v budouc-
nu zaméfit na efektivni modifikaci cilo-
vych sitnicovych bungk, adekvatni
a kontinudlni pisobeni gend a nizky ri-
zikovy patogenni a imunologicky profil
lécby.

Systémovd imunoferapie

Systémovd imunoterapie IRBP protei-
nem (interphotoreceptor retinoid binding
peptid) navazanym na rekombinantni |i-
gandu T-bun&énych receptord byla apli-
kovéna podkozné u RCS krys (1). Po
13tydenni lé¢bé bylo zjisténo vysi pre-
zivani fotoreceptord, lepsi prokrveni sit-
nice a zlepseni zrakovych funkci krys,
které byly testovany optokinetickymi me-
todami. Systémové imunoterapie by tak
mohla byt alternativni metodou oddéle-
ni degenerativnich zmén.

V pokrocilych stadiich sitnicovych cho-
rob spojenych se ziratou fotoreceptord se
pak pouzivaji se elektronické sitnicové
protézy a zkoumd se G&innost lécby po-
moci kmenovych bungk, transplantace bu-
n&k a tkéni a optogenetickd lé¢ba.

Kmenové buriky

Vyzkumu kmenovych bunék (KB) a kli-
nickym studiim s nimi se vénuje vice nez
12 spole¢nosti a instituci. KB lze pFirov-
nat k prazdnému mikrocipu, ktery Ize
naprogramovat k plnéni riznych tkold.
Ve specidlnich podminkdach se mohou KB
diferencovat na urcity bunéény typ se
specifickou funkci. Kromé toho se mo-
hou KB extenzivné mnozit bez diferenci-
ace a produkovat tak dalsi KB. KB tedy
maji schopnost nejen sebeobnovy ale
i pluripotence, ¢imz se lisi od viech
ostatnich bun&k. Existuji ¢tyfi zékladni
typy KB: embryondlni KB, indukované
pluripotentni KB, zralé KB a lidské par-
tenogenetické KB.

Velky pluripotentni potencial maji em-
bryonalni KB (EKB) ziskavané z oocytd
v raném stadiu. Jejich pouziti je tak limi-
tovéno etickou, politickou i ndbozenskou
kontroverzi, nebot oplodn&né vajicko
mé potencidl vyvoje v lidskou bytost.
Kromé toho se jednd o alogenni trans-
plantaci bungk s moznosti vyvoldni imu-
nitni reakce pfijemce. Indukované pluri-
potentni KB, napt. kozni buriky, jsou pl-
né& diferencované buriky, které jsou che-
micky, fyzikélng, geneticky ¢&i jinym zpo-
sobem uvedeny do &asngjsich vyvojo-
vych stadii. To je spojeno s dramaticky-
mi zmé&nami exprese genetické informa-

ce s nezndmym biologickym vlivem. Na-
vic nemohou byt pouzity v lé¢bé dege-
nerativnich chorob, nebot nesou gene-
tickou informaci dérce a navic vyvolé-
vaji zédvaznou imunitni reakci. Zralé KB
jsou vzdcné a nachdzeji se v roznych or-
gdnech a tkanich, maji vyrazné omeze-
nou schopnost diferenciace. Nevyzaduji
destrukci ooocyto. Lidské partenogene-
tické KB predstavuiji velky potencial do
budoucna. Jsou ziskévény z lidskych oo-
cytd bez nutnosti pouziti spermatu. Par-
tenogeneze tfotiz predstavuje typ asexu-
élni reprodukce, navic jsou tyto buiiky
produkovény v homozygotni formg,
a tudiz jsou imunologicky vhodné pro
mnoho miliénd piijemco.

V rémci klinickych studii v oftalmolo-
gii jsou dnes pouzivény pravé EKB. Vel-
ky potencidl maji KB v lé¢b& vrozenych
i ziskanych chorob sitnice. Pozornost je
vénovdana zejména regeneraci RPE a nd-
hradé fotoreceptord, napriklad u paci-
entd se Stargardtovou chorobou nebo
s retinitis pigmentosa (13). Realizovany
byly klinické studie, kdy byly subretinal-
né& transplantovény EKB diferencované
na buriky pigmentového epitelu sitnice.
Tyto studie prokézaly bezpeénost meto-
diky. Studie ve fazi 1 s intravitredlng
aplikovanymi autolognimi mononuklear-
nimi buiikami derivovanymi z kostni d¥e-
n& poukézaly na nepfitomnost toxicity
a moznost zlepseni zrakovych funkci
bez negativnich strukturdlnich zmén.
Planované klinické studie maiji za cil zji-
stit troficky vliv nediferencovanych um-
bilikalnich bunék pri lécbé geografické
atrofie centrélniho RPE. Prozatim bylo
v rémci klinickych studii kmenovymi buri-
kami lé¢eno 21 pacient(, z nichz 4 méli
Stargardtovu chorobu, 3 suchou formu
AMD a ostatni pacienti rohovkovou pa-
tologii (10). Nejlepsim dosazenym vy-
sledkem bylo zlep3eni nejlépe korigova-
né zrakové ostrosti u pacienta se Star-
gardtovou chorobou z 0 na 5 pismen
a u pacienta s AMD z 21 na 28 pismen
ETDRS optotyp0.

Transplantace bunék a tkani

Experimentdlné byla provedena trans-
plantace sitnicovych bungk z fétu nebo
dospélé sitnice u lidi. Vrstva fotorecepto-
r0 nebo dokonce celé sitnice byla trans-
plantovéna na zvitatech. A¢koliv bylo
pozorovéno prezivani transplantova-
nych bungk, ty nebyly v sitnici spravné
organizovény a netvérely az na vyjimky
funkéni synapse. Jako zdroj RPE jsou tes-
tovany embryondlni KB, KB z kostni dre-
n& nebo umbilikalni KB. Prozatim je
pouziti transplantace pomérné daleko
od realizace v blizké budoucnosti.

Optogenetické lécba

Optogenetické lé¢ba kombinuje po-
znatky z genetiky a optiky a ovliviivje
funkei specifickych bungk sitnice. Vnitini
vrstvy sitnice, konkrétné bipolérni
a gangliové buriky necitlivé na svétlo, se
po vmezefeni genu pro chromofory sté-
vaji svétlogivnymi a do uréité miry tak
nahrazuji funkci fotoreceptord. Pozor-
nost je vénovana opsinu zelenych Fas
,channelrhodopsinu-2“ (ChR2), ktery je
velmi podobny fotopigmentim lidskych
fotoreceptord. ChR2 funguje jako kandl
pfimo Fizeny svétlem, vyuZivé jednodu-
ch)'/ chromofor all-trans retinal a pFed—
stavuje tak idedlni ,svételny senzor.”
ChR2 byl aplikovén prosttednictvim vek-
toru asociovaného s adenoviry (AAV) do
gangliovych bun&k mysi. Ten dlouhodo-
b& pretrvaval v sitnici a gangliové bua-
ky plnily dv& funkce: 1. generovaly sig-
ndly, normélné tvorené ve fotorecepto-
rech, a 2. poté je prenésely do zrakové-
ho kortexu. V fijnu 2011 obdrzela spo-
le¢nost RetroSense Therapeutics LLC
(USA) licenci pro tuto genovou terapii
vyvinutou na Wayne State University
s cilem humanniho testovani, v Gnoru
2012 ziskala LCC na dalsi vyzkum gran-
tové prostredky od spolenosti ,Founda-
tion fighting blindness” a v roce 2013
by méla byt zahdjena prvni faze klinic-
kého testovani. ChR2 genovd terapie
moZe vrétit pacientdm se ztrétou fotore-
ceptor( svétlocit, jeji potencidl zlepsit
zrakovou ostrost viak zatim nelze od-
hadnout. Vyhodou je, ze optogenetickd
lé€ba neni zavisla na typu genetické mu-
tace. V budoucnu je tfeba optimalizovat
prenos ChR2, jeho umisténi do sprév-
nych bunék a na sprévné misto, a tim
zlepsit vysledek lécby.

Elektronické protézy

Podstatou vyvolani zrakového viemu
pomoci elektronickych protéz je podréz-
déni zrakové kory elektrickym stimulem,
ktery pro ni predstavuje od povidajici
senzoricky podnét. Zékladni podminkou
pouziti elektronické protézy e jeji umisté-
ni v kontaktu s funkénimi neurony za mis-
tem poruchy (11). Protézy se skladaiji ze
snimactho a kédovaciho zafizeni a elekt-
rod.

V soulasnosti je pozornost vénovéna
zejména sitnicovym protézém. V fad& ze-
mi svéta probihaiji klinické studie s ob&ma
typy €ip0 na nevidomych pacientech s ter-
mindlnimi stadii retinitis pigmentosa a vé-
kem podmin&né makulérni degenerace
vyznadujicich se zanikem fotoreceptord
a zachovénim vnitfni jaderné vrstvy s bi-
polérnimi a horizontalnimi  burikami
i gangliovych bunék.
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Nejprve v&dci zkoumali G¢&innost pro-
téz s pasivni stimulaci. Ty neobsahovaly
externi zdroj energie a neumoziiovaly tak
vyvoldni svételného viemu piimo elektro-
stimulaci okolnim svétlem. Ve vyzkumu to-
hoto typu ¢ipl se dnes nepokracuje (7).

Vyvojem protéz s aktivni, kontrolova-
nou stimulaci, které externi zdroj energie
obsahuiji, se dnes zabyvé 15 vyzkumnych
skupin a spole¢nosti v 6 zemich svéta. Exi-
stuji dva zakladni typy aktivnich sitnico-
vych protéz. Epiretindlni protézy jsou fi-
xovény mechanicky svorkami na povrch
sitnice, jsou napojeny piimo na neurity
gangliovych bunék a neumoziiuji tak pou-
Zit analyzu obrazu fungujicimi sitnicovymi
neurony. Kromé toho se sklédaji pouze
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