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nickou metodu umožňující rozpoznání Stargardtovy choro-
by je dnes považováno vyšetření autofluorescence očního 
pozadí, která vykazuje poruchu distribuce. V  místech hro-
madění lipofuscinových depozit je autofluorescence zvýraz-
něna, naopak chybí v oblastech atrofie RPE, okolo kterých 
jsou nepravidelně zrnité oblasti (12). Optická koherenční to-
mografie, fluorescenční angiografie, vyšetření zorného pole 
a elektroretinografie se v diagnostice také používají a mo-
hou poskytnout další užitečné informace.

Stargardtova choroba vykazuje recesivní typ dědičnosti. Je 
podmíněna mutacemi v genu ABCA4, který kóduje protein 
podílející se na transportu použitých částí fotoreceptorů. 
Mutace v této, pro fotoreceptory specifické, lipáze ovlivňují 
zpracování vitaminu A, což vede k  akumulaci toxického 

ÚVOD

Stargardtova choroba a její varianta fundus flavimaculatus 
jsou dědičnými onemocněními sítnice, která postihují reti-
nální pigmentový epitel (RPE) a fotoreceptory s přibližným 
výskytem 1 postižený na 10 000 obyvatel. Onemocnění se 
projevuje snížením centrální zrakové ostrosti, které typicky 
vzniká již v  dětství nebo v  časné dospělosti, k  manifestaci 
ale může dojít i  v  pozdějším věku (25). Charakteristickým 
klinickým nálezem je přítomnost žlutavých skvrn v makule 
i  difúzně po celém fundu spolu se ztenčováním vrstev sít-
nice v  makule (13, 16). Makula nabývá vzhledu tepaného 
kovu a postupně vzniká jizva se žlutými skvrnami charakteru 
lipofuscinových depozit při okrajích. Za nejspolehlivější kli-

KLINICKÉ ZKOUŠKY TESTUJÍCÍ NOVÉ 
TERAPIE PRO STARGARDTOVU 
CHOROBU

SOUHRN
Cíl: Cílem práce je poskytnout informace o probíhajících klinických studiích testujících účin-
nost a bezpečnost nových terapeutických postupů u Stargardtovy choroby.
Metody: Po zadání hesla „Stargardt“ byl prohledán mezinárodní registr klinických studií 
(www.clinicaltrials.gov) a vytvořen seznam aktivních studií.
Výsledky: V současné době je registrováno osm klinických studií, které pacientům se Star-
gardtovou chorobou nabízejí možnost zařazení. Všechny studie jsou ve fázi I nebo II a podle 
mechanismu účinku zkoušeného přípravku je lze rozdělit do čtyř skupin: zabránění vzniku 
toxických dimerů vitaminu A, genová terapie obnovující funkčnost genu ABCA4, ochrana bu-
něk sítnice před oxidativním poškozením a náhrada poškozeného pigmentového epitelu sít-
nice a fotoreceptorů pomocí kmenových buněk. Základní podmínkou pro zařazení do většiny 
těchto studií je potvrzení klinické diagnózy na molekulárně genetické úrovni, tedy znalost 
příčinných mutací.
Závěr: Registrované klinické studie testující nové metody léčby Stargardtovy choroby dávají 
naději, že průběh této choroby bude možno již v blízké budoucnosti aktivně ovlivnit.
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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 I or II 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.
Key words: Stargardt disease, clinical trial, ABCA4, mutation
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šafrán. Probíhající klinická studie zjišťuje vliv krátkodobé 
suplementace šafránem na funkce sítnice u  pacientů se 
Stargardtovou chorobou či fundus flavimaculatus. Tyto tři 
výše uvedené postupy se týkají pacientů s relativně dobře 
zachovanými funkcemi sítnice s cílem zpomalit nebo zastavit 
progresi onemocnění.

Posledním postupem jsou terapie kmenovými buňkami, 
které jsou vyvíjeny pro pacienty s  pokročilým nálezem, tj. 
s  odumřením velké části buněk retinálního pigmentového 
epitelu a fotoreceptorů, cílem je nahradit již zaniklé buňky.

DISKUSE

Nově vyvíjené terapie Stargardtovy choroby cílí na řadu 
různých přístupů, od zamezení tvorby toxických metabolitů 
(6) přes náhradu funkce vadného genu (2), neuroprotekci 
sítnice (5) až k nahrazování odumřelých buněk sítnice kme-
novými buňkami, které byly reprogramovány do fenotypu 
retinálního pigmentového epitelu (24).

Pomocí výměny tří atomů vodíku za deuterium ve vitami-
nu A  byl vyvinut deuterovaný vitamin A nazvaný ALK-001, 
který zabraňuje vzniku toxických dimerů vitaminu A, což 
vede ke snížení tvorby lipofuscinu bez ovlivnění funkce sít-
nice (6). Mechanismus tvorby lipofuscinu v sítnici jako od-
padního cytotoxického produktu metabolismu zevních seg-
mentů fotoreceptorů není plně objasněn. Míní se, že vzniká 
v zevních segmentech tyčinek jako vedlejší produkt reakce, 
do které je zavzat sítnicový chromofor rhodopsin. Lipofuscin 
je směs částečně natrávených proteinů a  lipidů a hromadí 
se v endozomálním kompartmentu RPE. Jeho jedinou zná-
mou komponentou jsou bis-retinoidy, kondenzační produk-
ty dvou molekul retinalu (1).

Stargardtova choroba vzniká na podkladě přítomnosti 
mutací v jednom genu, jedná se tedy o monogenní onemoc-
nění, které je vhodné pro genovou terapii. Úskalí ABCA4, 
jehož mutace zapříčiňují Stargardtovu chorobu u naprosté 
většiny pacientů, však tkví v tom, že se jedná o velký gen ne-
hodící se pro přenos pomocí adeno-asociovaných virových 
(AAV) vektorů, které byly dosud shledány jako nejúspěšnější 
při genové terapii jiných monogenních onemocnění oka (2). 
Vyvíjeny jsou proto nové AAV vektory, lentivirové vektory 
a  nevirové kompaktní DNA nanočástice (9). Obzvláště po-
slední dva mají velkou kapacitu a jejich použití vedlo k po-
zitivnímu ovlivnění průběhu choroby u  Abca4 (-/-) myšího 
modelu (8, 11).

Vzhledem k tomu, že Stargardtova choroba vzniká na zá-
kladě oxidativního poškození buněk sítnice, třetí léčebný 
přístup vychází ze studií, které naznačily, že šafrán působí 
jako neuroprotektivum (5, 15). Konkrétně bylo zjištěno, že 
blizny šafránu setého obsahují vysoké koncentrace různých 
chemických sloučenin včetně krocinu a  krocetinu, jehož 
mnohočetné C=C vazby mají antioxidační potenciál. O těch-
to sloučeninách se navíc ví, že nemají vedlejší účinky a jejich 
podávání je bezpečné (7).

Do terapie kmenovými buňkami, které mají schopnost 
přeměnit se na jiný buněčný typ, se vkládá mnoho nadějí 
i v řadě jiných oborů než je oftalmologie. Pro Stargardtovu 
chorobu byly registrovány klinické studie aplikující lidské 

bisretinoidu A2E, tzv. dimeru vitaminu A. Následkem tohoto 
stavu dochází k odumírání retinálního pigmentového epite-
lu a fotoreceptorů (22). Mutace v genech ELOVL4 a PROM1 
jsou velmi vzácné a jsou spojovány s onemocněními podob-
nými Stargardtově chorobě (19, 23). 

Účinná léčba pro Stargardtovu chorobu není zatím k dispo-
zici. Pacientům se doporučuje chránit oči pomocí slunečních 
brýlí před intenzivním modrým světlem a ultrafialovým záře-
ním, které může způsobovat zvýšené hromadění toxických 
sloučenin v sítnici. Není vhodná zvýšená konzumace potravin 
bohatých na vitamin A či suplementace vitaminem A (14).

Intenzivně jsou vyvíjeny nové léčebné metody. Některé již 
pokročily do stadia klinického testování, které má zpravidla 
několik fází. Ve fázi I se sleduje bezpečnost a stanovuje se 
maximálně tolerovaná dávka. Provádí se většinou na jedné 
nerandomizované skupině dobrovolníků. Ve fázi II se zjišťuje 
účinná dávka léku, opět většinou v rámci nerandomizované 
studie, již na pacientech. Fáze III porovnává účinnost nové-
ho léku se standardní léčbou a testování se provádí na dvou 
skupinách pacientů. Jedna skupina je léčena standardními 
léčebnými postupy, druhé skupině je podávána léčba nová 
a zařazení i hodnocení bývají dvojitě zaslepené. Na základě 
výsledků této fáze pak může být lék zaregistrován. V posled-
ní fázi IV se sledují nežádoucí účinky léčiva po registraci a při 
dlouhodobém užívání (https://clinicaltrials.gov/ct2/about-
-studies/learn) (10).

CÍL

Cílem práce je podat přehled o nově vyvíjených metodách 
léčby Stargardtovy choroby, u kterých již bylo započato kli-
nické testování na pacientech.

METODY

Prohledali jsme mezinárodní registr klinických studií www.
clinicaltrials.gov po zadání hesla „Stargardt”.

VÝSLEDKY

K datu 9. 9. 2015 jsme nalezli celkem 20 záznamů o klinic-
kých zkouškách testujících nové léky a  metody léčby Star-
gardtovy choroby, souhrn aktivních studií podává tabulka 1.

Klinicky zkoušené terapeutické postupy se zaměřují na ně-
kolik různých biologických mechanismů. První si klade za cíl 
zabránit vzniku toxických dimerů vitaminu A v oku, aniž by 
byl zároveň ovlivněn fyziologický proces přeměny vitaminu 
A, který je nezbytný pro správnou funkci sítnice. Pacientům 
se podává látka C20-D3-retinyl acetát (ALK-001). Jedná se 
o chemicky modifikovaný vitamin A nahrazující přirozený vi-
tamin A. 

Druhým postupem je genová terapie, která si klade za 
cíl nahradit sníženou či nulovou funkci mutovaného genu 
ABCA4 vnesením jeho plně funkční kopie pomocí vektorů. 

Zkouší se také látky působící neuroprotektivně, tj. chrá-
nící buňky sítnice před poškozením fotooxidací, jako např. 
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S vývojem nových cílených terapií nabývá na významu dia-
gnostika na molekulárně genetické úrovni. Z důvodu rizika 
selhání léčby nebo i možného poškození, zejména u invaziv-
ních genových terapií, je stanovení příčinných mutací potvr-
zujících klinickou diagnózu až na jednu výjimku podmínkou 
pro zařazení do aktivních klinických studií (tabulka 1). 

Pro všechny nově testované terapie platí, že ani sebe-
lepší výsledky na zvířecích modelech předcházející klinic-
kým zkouškám testujících daný lék či metodu léčby, ne-
zaručují úspěšnost u  lidí. Například zcela nedávno bylo 
prokázáno, že genová terapie zmutovaného genu RPE65 
nemá oproti psímu modelu u  lidí trvalý efekt. Zkoušející 
se domnívají, že aplikovaná dávka byla u lidí nejspíše pří-
liš nízká (3). 

ZÁVĚR

I  přes úskalí spojená s  novými léčebnými postupy vede 
dosavadní vývoj k  naději, že se účinné léčby onemocnění 
podmíněných mutacemi v genu ABCA4 v blízké budoucnosti 
dočkáme.

Práce byla podpořena granty SVV UK 260148/2015 a UNCE 
204011.

embryonální kmenové buňky terminálně diferencované do 
buněk pigmentového epitelu sítnice. Pacientům jsou subre-
tinálně transplantovány různé dávky buněk řádově v desít-
kách tisíc a sleduje se jejich přihojení, zrakové funkce paci-
enta a komplikace léčby (17, 18). Další studie testuje využití 
kmenových buněk derivovaných z kostní dřeně v oftalmolo-
gii. Kandidáty jsou pacienti s celou řadou onemocnění, kro-
mě Stargardtovy choroby také různé hereditární či získané 
retinopatie a  optické neuropatie (20, 21). U  Stargardtovy 
choroby se zkouší aplikace buněk retrobulbárně, subtenon-
sky a intravitreálně, na horším oku je provedena vitrektomie 
a aplikace buněk subretinálně. Lokální oční léčbu následuje 
podání buněk intravenózně (S. Levy, Margate, USA, osobní 
komunikace).

Je třeba podotknout, že proces využití kmenových buněk 
má řadu úskalí, mimo jiné i  imunitní odpověď, která může 
představovat významný problém ovlivňující výsledky léčby. 
Proto také probíhá výzkum využití indukovaných pluripo-
tentních kmenových buněk spočívající v tom, že pacientovi 
jsou odebrány jeho vlastní buňky, např. fibrocyty z kůže, kte-
ré jsou v tkáňových kulturách přeprogramovány přes mezi-
stupeň kmenových buněk na buňky retinálního pigmento-
vého epitelu či fotoreceptorů. Zahájení klinických zkoušek 
využívající indukované pluripotentní kmenové buňky se oče-
kává ve velmi blízké budoucnosti (24).
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