KLINICKE ZKOUSKY TESTUJICI NOVE
TERAPIE PRO STARGARDTOVU
CHOROBU

SOUHRN

Cil: Cilem préce je poskytnout informace o probihajicich klinickych studiich testujicich tucin-
nost a bezpec¢nost novych terapeutickych postup(l u Stargardtovy choroby.

Metody: Po zadani hesla ,Stargardt” byl prohleddn mezinarodni registr klinickych studif
(www.clinicaltrials.gov) a vytvoren seznam aktivnich studii.

Vysledky: V soucasné dobé je registrovano osm klinickych studii, které pacientiim se Star-
gardtovou chorobou nabizeji mozZnost zarazeni. VSechny studie jsou ve fazi | nebo Il a podle
mechanismu U¢inku zkouseného ptipravku je Ize rozdélit do ctyf skupin: zabranéni vzniku
toxickych dimerd vitaminu A, genova terapie obnovujici funkénost genu ABCA4, ochrana bu-
nék sitnice pred oxidativnim poskozenim a ndhrada poskozeného pigmentového epitelu sit-
nice a fotoreceptor pomoci kmenovych bunék. Zakladni podminkou pro zafazeni do vétsiny
téchto studii je potvrzeni klinické diagndzy na molekularné genetické urovni, tedy znalost
pricinnych mutaci.

Zavér: Registrované klinické studie testujici nové metody |écby Stargardtovy choroby dévaji
nadéji, Zze prliibéh této choroby bude mozno jiz v blizké budoucnosti aktivné ovlivnit.

Klicova slova: Stargardtova choroba, terapie, ABCA4, mutace

SUMMARY

CLINICAL TESTS TESTING

NEW THERAPIES FOR STARGARDT DISEASE

Purpose: To provide information on currently ongoing clinical trials for Stargardt disease.
Methods: We have searched the clinical trial register (www.clinicaltrials.gov) for the keyword
,Stargardt” and list active ongoing studies.

Results: There are currently eight registered clinical trials enrolling patients with Stargardt
disease; all in phase | or Il aiming at four mechanisms of action: inhibition of the producti-
on of vitamin A toxic dimers, gene therapy restoring wild type transcription of the ABCA4
gene, neuroprotection preventing retinal cells from oxidative damage, and replacement of
the damaged retinal pigment epithelium using stem cell therapy. The basic prerequisite for
enrolment in the vast majority of clinical trials is confirmation of the clinical diagnosis by
mutational analysis.

Conclusion: The wide variety of therapies that are registered as clinical trials for Stargardt
disease significantly raises the possibility that effective treatments will be available in the
near future for this currently incurable condition and that molecular genetic testing should
be increasingly considered.
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Stargardtova choroba a jeji varianta fundus flavimaculatus
jsou dédicnymi onemocnénimi sitnice, ktera postihuji reti-
nalni pigmentovy epitel (RPE) a fotoreceptory s pribliznym
vyskytem 1 postizeny na 10 000 obyvatel. Onemocnéni se
projevuje snizenim centralni zrakové ostrosti, které typicky
vznika jiz v détstvi nebo v Casné dospélosti, k manifestaci
ale mizZe dojit i v pozdéjsim véku (25). Charakteristickym
klinickym nalezem je pfitomnost Zlutavych skvrn v makule
i difuzné po celém fundu spolu se ztencovanim vrstev sit-
nice v makule (13, 16). Makula nabyva vzhledu tepaného
kovu a postupné vznika jizva se zZlutymi skvrnami charakteru
lipofuscinovych depozit pfi okrajich. Za nejspolehlivéjsi kli-
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nickou metodu umozZiujici rozpoznani Stargardtovy choro-
by je dnes povazovano vysetrfeni autofluorescence o¢niho
pozadi, kterd vykazuje poruchu distribuce. V mistech hro-
madéni lipofuscinovych depozit je autofluorescence zvyraz-
néna, naopak chybi v oblastech atrofie RPE, okolo kterych
jsou nepravidelné zrnité oblasti (12). Optickd koherencni to-
mografie, fluorescencni angiografie, vysetreni zorného pole
a elektroretinografie se v diagnostice také pouzivaji a mo-
hou poskytnout dalsi uzite¢né informace.

Stargardtova choroba vykazuje recesivni typ dédi¢nosti. Je
podminéna mutacemi v genu ABCA4, ktery kdduje protein
podilejici se na transportu pouZitych ¢asti fotoreceptor(.
Mutace v této, pro fotoreceptory specifické, lipaze ovliviuji
zpracovani vitaminu A, coz vede k akumulaci toxického
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bisretinoidu A2E, tzv. dimeru vitaminu A. Nasledkem tohoto
stavu dochazi k odumirani retinalniho pigmentového epite-
lu a fotoreceptorli (22). Mutace v genech ELOVL4 a PROM1
jsou velmi vzacné a jsou spojovany s onemocnénimi podob-
nymi Stargardtové chorobé (19, 23).

Uéinna lé¢ba pro Stargardtovu chorobu neni zatim k dispo-
zici. Pacientlim se doporucuje chranit oc¢i pomoci slunecnich
bryli pred intenzivnim modrym svétlem a ultrafialovym zare-
nim, které muZe zplsobovat zvySené hromadéni toxickych
sloucenin v sitnici. Neni vhodna zvySena konzumace potravin
bohatych na vitamin A ¢i suplementace vitaminem A (14).

Intenzivné jsou vyvijeny nové lécebné metody. Nékteré jiz
pokrocily do stadia klinického testovani, které ma zpravidla
nékolik fazi. Ve fazi | se sleduje bezpecnost a stanovuje se
maximalné tolerovana davka. Provadi se vétSinou na jedné
nerandomizované skupiné dobrovolnik(. Ve fazi Il se zjistuje
ucinna davka léku, opét vétsinou v rdmci nerandomizované
studie, jiz na pacientech. Faze Il porovnava ucinnost nové-
ho léku se standardni [écbou a testovani se provadi na dvou
skupinach pacientl. Jedna skupina je lé¢ena standardnimi
|éCebnymi postupy, druhé skupiné je podavana lécba nova
a zarazeni i hodnoceni byvaji dvojité zaslepené. Na zakladé
vysledku této faze pak mize byt Iék zaregistrovan. V posled-
ni fazi IV se sleduji nezadouci ucinky léciva po registraci a pfi
dlouhodobém uzivani (https://clinicaltrials.gov/ct2/about-
-studies/learn) (10).

CiL

Cilem prace je podat prehled o nové vyvijenych metodach
|éCby Stargardtovy choroby, u kterych jiz bylo zapocato kli-
nické testovani na pacientech.

METODY

Prohledali jsme mezinarodni registr klinickych studii www.
clinicaltrials.gov po zadani hesla ,Stargardt”.

VYSLEDKY

K datu 9. 9. 2015 jsme nalezli celkem 20 zaznamu o klinic-
kych zkouskach testujicich nové léky a metody lécby Star-
gardtovy choroby, souhrn aktivnich studii podava tabulka 1.

Klinicky zkouSené terapeutické postupy se zaméruji na né-
kolik rtznych biologickych mechanismu. Prvni si klade za cil
zabranit vzniku toxickych dimerd vitaminu A v oku, aniz by
byl zaroven ovlivnén fyziologicky proces premény vitaminu
A, ktery je nezbytny pro spravnou funkci sitnice. Pacientiim
se poddva latka C20-D3-retinyl acetat (ALK-001). Jedna se
o chemicky modifikovany vitamin A nahrazujici pfirozeny vi-
tamin A.

Druhym postupem je genova terapie, ktera si klade za
cil nahradit snizenou ¢i nulovou funkci mutovaného genu
ABCA4 vnesenim jeho pIné funkéni kopie pomoci vektorda.

Zkousi se také latky puUsobici neuroprotektivné, tj. chra-
nici bunky sitnice pred poskozenim fotooxidaci, jako napr.
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$afran. Probihajici klinickd studie zjistuje vliv kratkodobé
suplementace Safrdnem na funkce sitnice u pacientl se
Stargardtovou chorobou ¢i fundus flavimaculatus. Tyto tfi
vySe uvedené postupy se tykaji pacientl s relativné dobre
zachovanymi funkcemi sitnice s cilem zpomalit nebo zastavit
progresi onemocnéni.

Poslednim postupem jsou terapie kmenovymi burkami,
které jsou vyvijeny pro pacienty s pokrocilym nalezem, tj.
s odumrenim velké c¢asti bunék retinalniho pigmentového
epitelu a fotoreceptord, cilem je nahradit jiz zaniklé buriky.

DISKUSE

Nové vyvijené terapie Stargardtovy choroby cili na radu
rGznych pfistupd, od zamezeni tvorby toxickych metabolitQ
(6) pres nahradu funkce vadného genu (2), neuroprotekci
sitnice (5) aZ k nahrazovani odumftelych bunék sitnice kme-
novymi burikami, které byly reprogramovany do fenotypu
retindlniho pigmentového epitelu (24).

Pomoci vymény tfi atomd vodiku za deuterium ve vitami-
nu A byl vyvinut deuterovany vitamin A nazvany ALK-001,
ktery zabranuje vzniku toxickych dimer( vitaminu A, coZ
vede ke snizeni tvorby lipofuscinu bez ovlivnéni funkce sit-
nice (6). Mechanismus tvorby lipofuscinu v sitnici jako od-
padniho cytotoxického produktu metabolismu zevnich seg-
mentU fotoreceptord neni plné objasnén. Mini se, Ze vznika
v zevnich segmentech tycinek jako vedlejsi produkt reakce,
do které je zavzat sitnicovy chromofor rhodopsin. Lipofuscin
je smés Castecné natravenych proteint a lipid( a hromadi
se v endozomdalnim kompartmentu RPE. Jeho jedinou zna-
mou komponentou jsou bis-retinoidy, kondenzacéni produk-
ty dvou molekul retinalu (1).

Stargardtova choroba vznikd na podkladé pritomnosti
mutaci v jednom genu, jedna se tedy o monogenni onemoc-
néni, které je vhodné pro genovou terapii. Uskali ABCA4,
jehoZ mutace zapficinuji Stargardtovu chorobu u naprosté
vétsiny pacientd, vsak tkvi vtom, Ze se jedna o velky gen ne-
hodici se pro prenos pomoci adeno-asociovanych virovych
(AAV) vektorq, které byly dosud shledany jako nejuspésné;jsi
pfi genové terapii jinych monogennich onemocnéni oka (2).
Vyvijeny jsou proto nové AAV vektory, lentivirové vektory
a nevirové kompaktni DNA nanocastice (9). Obzvlasté po-
sledni dva maji velkou kapacitu a jejich pouziti vedlo k po-
zitivnimu ovlivnéni pribéhu choroby u Abca4 (-/-) mysiho
modelu (8, 11).

Vzhledem k tomu, Ze Stargardtova choroba vznikad na za-
kladé oxidativniho poskozeni bunék sitnice, treti 1écebny
pfistup vychazi ze studii, které naznacily, Ze Safran plsobi
jako neuroprotektivum (5, 15). Konkrétné bylo zjisténo, ze
blizny Safranu setého obsahuji vysoké koncentrace raznych
chemickych sloucenin véetné krocinu a krocetinu, jehoz
mnohocetné C=C vazby maji antioxidacni potencidl. O téch-
to slouceninach se navic vi, Ze nemaji vedlejsi Ucinky a jejich
podavani je bezpecné (7).

Do terapie kmenovymi bunkami, které maji schopnost
preménit se na jiny bunécny typ, se vkladd mnoho nadéji
i v fadé jinych obord nezZ je oftalmologie. Pro Stargardtovu
chorobu byly registrovany klinické studie aplikujici lidské
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embryonalni kmenové bunky terminalné diferencované do
bunék pigmentového epitelu sitnice. Pacientim jsou subre-
tindlné transplantovany rlzné davky bunék radové v desit-
kach tisic a sleduje se jejich prihojeni, zrakové funkce paci-
enta a komplikace lécby (17, 18). Dalsi studie testuje vyuziti
kmenovych bunék derivovanych z kostni dfené v oftalmolo-
gii. Kandidaty jsou pacienti s celou fadou onemocnéni, kro-
mé Stargardtovy choroby také rizné hereditarni ¢i ziskané
retinopatie a optické neuropatie (20, 21). U Stargardtovy
choroby se zkousi aplikace bunék retrobulbarné, subtenon-
sky a intravitredlné, na horsim oku je provedena vitrektomie
a aplikace bunék subretinalné. Lokalni o¢ni [écbu nasleduje
podani bunék intravendzné (S. Levy, Margate, USA, osobni
komunikace).

Je tfeba podotknout, Ze proces vyuziti kmenovych bunék
ma radu uskali, mimo jiné i imunitni odpovéd, ktera mlze
predstavovat vyznamny problém ovliviujici vysledky lécby.
Proto také probiha vyzkum vyuzZiti indukovanych pluripo-
tentnich kmenovych bunék spocivajici v tom, Ze pacientovi
jsou odebrany jeho vlastni buriky, napf. fibrocyty z klize, kte-
ré jsou v tkanovych kulturach preprogramovany pres mezi-
stupen kmenovych bunék na burnky retindlniho pigmento-
vého epitelu ¢i fotoreceptorl. Zahajeni klinickych zkousek
vyuzivajici indukované pluripotentni kmenové burky se oce-
kava ve velmi blizké budoucnosti (24).

S vyvojem novych cilenych terapii nabyva na vyznamu dia-
gnostika na molekularné genetické urovni. Z divodu rizika
selhani |écby nebo i moZzného poskozeni, zejména u invaziv-
nich genovych terapii, je stanoveni pricinnych mutaci potvr-
zujicich klinickou diagnézu az na jednu vyjimku podminkou
pro zarazeni do aktivnich klinickych studii (tabulka 1).

Pro vSechny nové testované terapie plati, Ze ani sebe-
lepsi vysledky na zvifecich modelech predchazejici klinic-
kym zkouskam testujicich dany lék ¢i metodu IéCby, ne-
zarucuji Uspésnost u lidi. Napriklad zcela nedavno bylo
prokazano, Ze genova terapie zmutovaného genu RPE65
nemad oproti psimu modelu u lidi trvaly efekt. Zkousejici
se domnivaji, Ze aplikovana davka byla u lidi nejspiSe pfi-
li$ nizka (3).

ZAVER

| pres uskali spojend s novymi |éCebnymi postupy vede
dosavadni vyvoj k nadéji, Ze se ucinné |éCby onemocnéni
podminénych mutacemi v genu ABCA4 v blizké budoucnosti
dockame.

Prdce byla podporena granty SVV UK 260148/2015 a UNCE
204011.
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Hleddme zku3eného atestovaného OCNIHO LEKARE s dobrou znalosti némeckého jazyka do severniho
Bavorska. Jedna se jak o ambulantni tak i operacni ¢innost. VVSechny OP moznosti! Vyborné pracovni
podminky, sympaticky, pfijemny tym, ro¢ni pfijem az do 120.000 Eur mozny. Lokalita s dobrou

infrastrukturou.

Lékar, ktery se osvédci, ma Sanci se, v pfipadé zajmu, stat partnerem!

Nabizime:

- bezplatné sluzby personalni agentury Medborse GmbH & Co. KG — www.medboerse.de
- zorganizovani pohovoru a hospitace v Némecku bez vstupnich nékladd (hradime ubytovani,

stravu a dopravu)

- podpora pfi pripravé dokumentt (Uhrada preklad()

- vybaveni némecké aprobace a uznani specializace

- pomoc s vyhledanim vhodného bydleni, $koly/Skolky pro déti atd.
- poradenstvi i po ndstupu u némeckého zaméstnavatele

Zivotopisy v némeckém jazyce posilejte prosim na: info@medboerse.cz
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