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Mitink UPPMD (United Parent Projects Muscular Dystrophy), Elizabeth Vroom

e hlavni cil: hledat zptlisoby jak zajistit spolupraci rodi¢ovskych organizaci
s farmaceutickymi firmami tak, aby se k détem dostaly 1éky a klinické studie co
nejrychleji

® vr. 2000 zacali spolupraci s farmaceutickymi firmami v USA, pak Holandsko, AFM ve
Francii (1 pro jiné typy dystrofii), UK, Némecko, Italie, atd.

e ddle: zajistit kvalitni péci: informace, piistup k péci, zachdzet opatrné s nad¢ji — zachovat

ji, ale neddvat faleSnou

aby se détem dostdvaly nové, ale testované léky

pomiicky pro mobilitu

v Holandsku napsali knihu o vzd€lani a kognitivnich schopnostech chlapct

pro organizaci mohou pracovat i jini doborovolnici nez rodic¢e déti s DMD/BMD,

takzvani ,,associate members‘

e otazka, jakou roli ve spolupréci s farma firmami maji rodi¢e — nemd moc smysl klepat na
kazdé dvete a misto emoci rad€ji argumentovat daty, studiemi

Francie, AFM

e existuje od r.1987

e podporuje 4 laboratofe zabyvajici se genovymi terapiemi a kmenovymi buikami

® 900 zaméstnanci, statisice dobrovolniki, 500 védeckych projektl rocné, snazi se
spolupracovat na celosvétové urovni, aby se neopakovaly pokusy na vice mistech na svété

USA, PPMD, Holly Peay

¢ négkolik tisic ¢lenil

e pracuji na tom, aby se urychlil vyzkum a jeho vysledky byly dostupné viem

e podafilo se jim dostat se celoamerického registru pro velké zdravotni pojistovny, sdileni
dat

UK, Action Duchenne

¢ 90 000 euro na datab4zi, ale nefungovalo to, protoZe o ni nemluvili s t€émi spradvnymi
lidmi

¢ hledaji dobré projekty kdekoli na svété, do kterych by dali penize — smyslem je, aby se
vSichni poucili z chyb na piedeslych projektech

Rumunsko, Parent Project

® maji vlastni databézi

¢ Joni stanovili standardy péce, podaftilo se jim sdilet svoje informace se studenty univerzit,
pfedevSim mediciny



Spanélsko, Duchenne Parent Project
¢ nesnadny piistup ke specializovanym centrim
* maji mnoho databdzi, které spolu ale nespolupracuji a moc nefuguji

Brazilie

e existuje 14 let

piedsedajici jejich organizace je 1ékatrka a zaroven matka 24tiletého chlapce s DMD
1400 ¢lentd na FB

je hodné malych, izolovanych organizaci, které moc nespolupracuji

organizace jsou zavislé na statu, protoze je malo sponzoru

Polsko

od r. 2009

registr pacientll ve spolupréci s neurologickym oddélenim univerzity
d¢laji workshopy pro fyzioterapeuty

delaji vylety k mofi, kde se setkdvaji pacienti a jejich rodiny mezi sebou
spolupracuji s férem pro vzacné nemoci

Recko
* vznikl teprve pred 8 mésici, vzhledem k ekonomické krizi neni jednoduché ziskat penize
e gspolupracuji s MDA

e potiebuji sjednotit informacni tok

Izrael

e odr. 2010

ve spolupraci s UPPMD prelozili zdkladni materidly, ziidili webové stranky

zjistili, Ze se mnoho 1ékaiti na Duchenne nespecializuje

spolupracuji s PTC a GSK na vyzkumu

bojuji proti rigidnimu piistupu silné véficich obyvatel

Itdlie, Parnet Project
e 500 rodin

Libanon
¢ lidi z jeho okoli vé&fi spiSe pohddkdm, legenddm, ne védeckym informacim
e potiebuji trochu pomoci, aby pak sami mohli pomahat ostatnim

Holandsko
® dokdZou vybrat mezi 1 a 1,5mio eur na vyzkum
e védi jak jednat s firmami, jak shdnét penize na vyzkum a jak penize smysluplné
rozdélovat dal
e 2009 navézali spoluprici s European Medicine Agency
o cil conditional aproval
o rozhodovat se na zdklad¢ védécky podlozenych dat, ne emoci
o proto je pofeba sbirat data a argumentovat jimi
o pozadavek sjednotit ,,guidelines* v USA + Izrael (FDA) a v Evrop¢ (EMA),
Austrélie



USA

kolik rizika chté&ji rodice vzit na sebe?

jaké cile vyzkumy slibuji?

ma vyznam, aby rodic¢e vypraveli na FDA své pfibéhy? Ne na vSechny to funguje, néktefi
se rad&ji divaji stranou. Proto vymysleli ndvod (na jejich webovkach ,,puting patients
first*), jak urychlit pfistup k KT

podivali se na to, jak s daty zachazi FDA

FDA je jim ted’ vice naklonéna

Eurordis

rodice se podileji na bodech vyzkumu, proto by méli byt brani jako partnefi
materidly k dispozici

komise sestavend z védeckych a lékatskych specialistd, ale i z pacientll a farmaceutd, kterd
se schazi a schvaluje

Summer School pro vzacné choroby

on-line training, prezentace, statistiky, metodologie, ptipadové studie, etika
EUPATI — akademie pro rodice

pacient/rodi¢e znaji nemoc nejlépe, znaji nejlépe potieby, kdo z pecujiciho tymu je
opravdu dobry, védi, co od péce oCekavat a jaké jsou jeji slabiny

rodi¢e by méli mluvit s politiky, s 1ékafi, ne v obdobi krize a pod tlakem, ale jemné&
nastartovat dialog

8.-10.05. 2014 konference o vzacnych chorobéach v Berliné

na webu jsou regiondlni pobocky a specializované komise

http://www.eurordis.org

Biomarkery (Annemieke Aartsma-Rus)

je potieba se shodnout na obecné platnych méfitcich

biomarkery jsou jiné pro diagnostiku, jiné pro terapii, atd.

zvysend hladina CK neni specifickd pro DMD, pro potvrzeni je potieba genetické testy
prognostické biomarkery — SNP — vysledek zanétlivé reakce (reakce na rozpad svalovych
bun¢k: osteopontin, LTBP4)

nutno si vybrat, na které geny se soustiedit (z4nét, fibr6za, svalova kontrukce)
terapeutické biomarkery: dobra definice pacientli, farmakodynamické biomarkery
prestoZe 1€k dcinkuje, je tfeba sledovat jednotlivé ¢asti procesu

»surrogate endpoints* (~ndhradni kriteria) jaka by si pféli (minimdaln¢ invazivni, korelace
se zadvaznosti onemocnéni, schopnost rozlisit zdravého a nemocného s DMD)

napiiklad schrafuji sérum u pacientd, maji longitudidlni podklady

neni mozné sdilet data naprosto volné€ napf. s farma firmou

PTC Therapeutics

nedavno spustilo program pro SMA, zatim probiha I. kolo KT na zdravych
dobrovolnicich: Turecko, Izrael, Skandinavie, Sané&lsko, Itdlie

,conditional approval“ (podminéné schvéleni) — je ud€lovano pro Zivot ohroZujici nemoci,
pro pouZziti v kritické situaci, pro vzacné choroby — je potfeba CMA (conditional
marketing authorisation — podminéné rozhodnuti o registraci)



od konce roku 2012 predstavuji Ataluren neurologim a vysvétluji jak funguje, to ve
spolupraci s DMD komunitou, v lednu 2014 rozhodnuti EMA, Ze jesté nedostanou
povoleni. Ale podafilo se zvySit povédomi o nemoci a existenci genetickych 1€ki.
pozadali o znovuotevieni, vysledky budou v IT1IQ 2014

hlasuje 36 &lent z Evropy, musi byt prosta vétsina pro, CR m4 2 zdstupce

Projekt ACT DMD Ataluren

nejvetsi vyzkum v historii terapie Duchenne
220 chlapct, stuide trva rok od pfijeti posledniho pacienta
Podminky pro pfijeti:
o 7-161let
o steroidy nejmén¢ 6 mésict
o O6MWT vétsi nez 150m, ne vice nez 80% toho, co by byl schopen ujit zdravy
vrstevnik
UcCast na studii vyZaduje:
o informovany souhlas
testy 2 tydny pied startem
uziti 1€ku trikrat denné, bere se 48 tydnl
navstéva lékate po 8mi tydnech
PTC hradi vylohy spojené s ucasti na KT, tzn. i cestu do ciziny, pokud mluvi
Aj/Nj nebo lokalni jazyk
informace na www.clinicaltrials.gov nebo www.ptcbio.com jsou i v ¢estiné
o dotazy smétfovat na Diane Goetz

o
O
O
o

@)

Global DMD Awarness Day

muzeme si vzit ptiklad z Rare Disease Day , je vzidy 28.2., letos byl po sedmé

* muzeme se pridat pod zastitou neuromuskularnich nemoci

* mizeme tim pomoci najit nové pacienty, pfinést penize, rizné cile kazdy rok

e PTC chce podpofit vzdélavani skrze UPPMD, na rozjezd kampané — tady je tieba, aby
rodice zvézili, zda by spojenim s jednou konkrétni firmou neztratili nezavislost

e Elisabeth Vroom vytvoii uzavienou FB skupinu, kterd se dohodne v nejblizsi dob¢ na
podobé Global DMD Awarness Day

Prosensa

jako u jinych vzacnych chorob je mald zakladna pro KT

GSK jim vratila v lednu 2014 prava na Drisapersen, mald spole¢nost mize 1épe
komunikovat s pacienty, ujasnit miru jejich nadéje, kterou do 1éku vkladaji

piekazky: kandidati vhodni pro KT jsou rozptyleni

Prosensa pottebuje dostat data od GSK, potiebuje novy souhlas oSettujicich 1ékait a jejich
spolupraci

ve spoluprici s PTC natocili video pro schvalovaci organy aby si ud€lali obrdzek o DMD,
protoZe je potieba, aby védéli, o Cem vlastn€ rozhoduji (je na www.treatdmd.com)

v riiznych zemich to trva rtizn¢ dlouho nez urady schvali zacatek KT

neni snadné délat vyzkumy vzacné nemoci, protozZe je to maléd skupina, rozeseta po celém
svete, pricemz péce v kazdé zemi se od sebe navzajem dost lisi

proto je potfeba mit kvalitni registr a spolupracovat s farma firmami




Claire z Prosensa spolupracuje s pacientskymi organizacemi a je ochotnd odpovidat na
otdzky od pacientl a jejich rodicu

Italfarmaco Group

firma je v n€kolika evropskych i mimoevropskych zemich

testuji Givinostat (HDAC inhibitor), jsou ve fazi I1.

je dobfe sndSen (i u juvenilni artritidy na kterou se pouZziva)

zkousen na 20 détech s DMD, vedl. G¢inky: nevolnosti, zvraceni, prijem, piechodné
sniZzeni poctu krevnich desticek

ted’ chtéji potvrdit vysledky histologicky a podle parametri 6MWT, NSAA, PUL
kritéria: 7-10 let, ambulantni, 250m 6MWT, steroidy nejméné 6 mésicli, data na 6MWT
aspont 6 mésicu historie

tfi davkovani, nejvyssi ddvkovani zastaveno pro snizeni poctu krevnich desticek (které se
ale zas vytvoii)

konec vyzkumu bude v ¢ervenci, vysledky v fijnu 2014, pokud se to povede, ptijdou pfisti
rok do dals$i faze, véetné dalSich zemi

PP jim pomohl v pocatecni fazi tim, Ze jim poskytl registr, pak pfi samotném KT svou
podporou, maji ted’ lepsi podporu ze stran nemocnic

Sarepta Therapeutics (US)

Lécba pomoci modifikaci RNA
Eteplirsen:
o vsazuje do RNA neutrdlni ¢ast, kterd ji ¢inf stabilni vii¢i jinym RNA v téle
o jeto prvni jejich 1€k v KT (120 tydni, jednéni s FDA)
o ostatni (exony 45, 53, 50, 44) jsou v preklinické fazi, dalsi (52, 55, 8 ve fazi
hledani vhodnych sekvenci)

Dalsi informace:

Role rodicovskych organizaci se ¢asto pohybuje na hranici stfetu zajmi !

Plan: vytvofit uzavienou FB skupinu pro rodi¢ovské organizace

standardy péce: identifikovat, co potiebuji farma firmy, jaka maji kritéria, v cem jim
pacienti mohou vyjit vstiic (jen par klicovych pozadavki — napt. kdy zavadét terapii
steroidy)

ucast na studiich se miiZe osvédc¢it jako motivace pro sjednoceni standarda péce
vysvétlit iradim, které o pacientech a vyzkumech rozhoduji, co nemoc pfinési, zvysit
povédomi

Eurordis charter: rodiCe a pacienti by si méli byt védomi toho, Ze pfinaSeji farma firmdm
hodnotu, zkuSenosti, informace, jsou tedy partnerem

Global DMD Awarness Day — moZnosti, rodi¢e by si méli rozhodnout, jestli by souhlasili
s tim, Ze tento den bude sponzorovat jen jedna urcitd firma (PTC), jak si uchovat
nezdavislost a diveéryhodnost

e-learning se musi zvazit jestli se vyplati

sdileni nejnovéjSich informaci o nemoci, péci a vyzkumu

program Erasmus Plus sponzoruje vyménu vzdélani



14:40 — 16:00 DBMD Clinical Management 0-14 years

Standardy péce

v roce 2010 publikovany guidelines, na www.treat-nmd.cu
je nutné je upravovat v ndvaznosti na nové poznatky (neurologie, fyzioterapie, atd.)

Klinickd diagnoza, Tiziana Mongini

Vv s

role praktického lékate je v tomto okamziku nejdilleZitéjsi

musi byt schopen ucinit predpoklad diagnézy, podezieni

predpoklada to jeho zkuSenosti, védomosti a spravny piistup stejn¢ jako u jinych vzacnych
onemocnéni, aby se diagnostika a 1é¢ba mohly zah4jit vCas

vysoka hladina CK (neni specifickd, ale je signifikantni), jaterni enzymy, nékdy jde dité
na biopsii jater, protoZe nikoho nenapadne, Ze by mohlo jit o DMD

opozdény psychomotoricky vyvoj pozorovatelny uz kolem 1. Narozenin

viditelné svalové oslabeni, neschopnost chodit v 15ti ¢i 18ti mésicich

nckdy si pediatr mysli, Ze dit¢ m4 jen ,,ploché nohy*

dité neb&ha s ostatnimi, vyhyba se télesné ndmaze

¢im diive se stanovi diagndza, tim lepSi jsou vyhlidky na 1écbu

koncem roku 2012 se mluvilo o tom, jestli by se m¢l délat screening u novorozenct
EMG se uZ ned¢ld, ale biopsie mize byt porad uzite¢na

Molekuldrni diagnoza, Filipo Santorelli

diive multiple P.C.R.

sekvencovani DNA druhé generace, bude tieti?

piesnou diagnézu potiebujeme pro stanoveni 1é¢by ¢i KT

»INeplacte nad minulosti, je pry¢. Nedélejte si starosti o buducnost, kdyZ jesté nepfisla.
Zijte piitomnosti a uZivejte si ji.*

Steroidy, Adele D’Amico

zpomaluji progresi DMD

jen na dlouhodbych studiich se da poznat, zda m4 jejich poddvéni znatelné vedlejsi ucinky
davku steroidti musi urcit 1ékat na zdkladé vySetteni svali, atd.

nezahajovat 1é¢bu pred 2.rokem

zahdjit ve fazi plateau nemoci

pied zahdjenim 1éCby steroidy by chlapec mél mit vSechna povinné + doporucena
ockovani (véetné TBC v ohroZenych zemich)

Prednizone nebo Deltacort, Deflazacort=Deflan, 0.9mg/kg; Prednison 0.75mg/kg

- 1é¢ba denni vs. depotni (Iéky s pomalym uvoliovanim)

vzit v ivahu vedlejsi icinky — jestli nejsou vEtsi nez piinosy 1€cby (nadvaha, osteopordza)
nutnost dodédvat vitamin D a vapnik

potieba ptedejit adrenalinové krizi pii draze apod.

vysoka hladina kortizolu mtiZe mit negativni vliv na srdce

nejsou standardizované kontroly pokud je zahdjena 1écba steroidy

diive se steroidni 1écba prerusovala, dnes se naopak nedoporucuje ji samovolné pferusit,
skoncit nebo zvysit davku steroidii



Fyzioterapie, Elena Mazzone

zachovat bézné Cinnosti, vénovat se stiedné tézké fyzické zatézi, kterd udrzi jejich
mobilitu, ale nechodit ptes hranici tinavy

idedlni je aerobni aktivita jako plavani nebo jizda na kole nebo koni (s podporou
chodidla), rad¢ji chlize nez béh, v Itélii existuje i hokejovy tym pro chlapce s DMD

je dobré, kdyZ se chlapec miiZe pfesunovat z mista na misto sim, ale nemélo by to byt
pies inavu

pohyb na mechanickém i elektrickém voziku

strec¢inkové cviceni na pravidelné denni bazi

pohyb by mél byt ptijemny, chlapec by na n¢j m¢l byt zvykly, aby byl co nejvic pohybové
nezavisly

spradvna poloha, s upfednostnénim stoje pro dobré postaveni patefe a schopnost spravného
dychani

u nechodiciho je dilezity pasivni strecink, plavani, spravnd pozice koncetin, pouzivani
voziku s moZnosti stoje

Péce o srdce, Rachele Adorisio

hledani preventivnich strategii proti vzniku a pozdé&ji rozvoji kardiomyopatii

0-6 let 25% déti, 6-10 let 60% v, nad 10 let 100% déti ma CMD

objevuje se zjizvend tkan na srdci, kterd je dilezitym diagnostickym milnikem i cilem
kardiologické péce

Perindopril (ACE inhibitor) miZe zpomalit projevy CMD, odloZi ptiznaky u 45% déti pii
uzivani 60 mésicti

statisticky vyznamn¢ sniZuje umrtnost na CMD, stejné jako steroidni terapie, ktera
zpomaluje nastup CMD i sniZuje imrtnost

déti, které maji uz ventrikuldrni selhdvani, mohou dostdvat ACE inhibitory, ARB,
diuretika a digoxin i betablokatory, stejn¢ jako elektronické piistroje oSetfujici arytmie
je potieba zah4jit Casné sledovéni (od 6ti let, ECHO, EKG), MRI srdce, také
charakteristika tkédni, zatéZové testy, sledovani TK, kontrola steroidni 1éCby

Pneumologie u DMD, Fabrizio Racca

kaSel se s postupujicim vékem stdva slabsim, stejné jako dechové funkce

obtiZe s odkaSldvanim

pii spanku se uzaviraji horni cesty dychaci

kortizon ucinkuje jako prevence, dokdze odloZit dychaci obtiZe o cca 5 let

spirometrie, uz pted 6. rokem veku, ukazuje silu dychacich svalt

noc¢ni hypoventilace s sebou nese tinavu pies den, pokles soustfedénosti

kontrola saturace O2 digitdlnim pulsnim oxymetrem (pokud je VPC pod 60%)

PCF (peak cough flow), pokud je u 12tiletého chlapce <270 1/min, je tfeba zavést
intervence

no¢ni pulzni oxymetrie, oxykapnometrie

kapnografie (u chlapcti s VC pod 40%) — za normdlni se povazuje hodnota pod 45SmmHg
ETCO2

nutnd analyza krevnich plynt (z kapilarni krve) — pH a PaCO2- pokud chodi, tak kontrola
1x ro€né, pak 2x ro¢né

ockovani — chiipka, pneumokok (1x za Zivot), nékdy je potfeba ho obnovit kvili sniZujici
se imunité

intervence: asistované odkaslavéni, asistovand respirace



pied 14.roku véku, kdykoli potfebuje anestezii, je tieba délat PCF
fabrizio.racca@gmail.com

Emocni a kognitivni aspekty DMD, Emanuela Giulitti

Vv

vys8i pravdépodobnost zpozdéni ¢i poruch v psychickém i kognitivnim vyvoji, tézkosti
s porozuménim feci, slov, s verbalni paméti, sestavovani puzzle

potiZe se ¢tenim, jazykem obecné, s vyslovnosti, stavbou slov, chlapci s DMD zacinaji
mluvit pozdéji, proto je potieba ucinit opatieni mezi 3. a 6. rokem, neZ nastoupi do Skoly
frustrace z nedspéchu, protoZe nezvlada stejné véci jako vrstevnici

nutno informovat ucitele — dit€¢ ma sniZzenou schopnost koncentrace

nutnost potvrdit pocity jeho i jeho okoli

odpovidat na otdzky ,,pro¢ nestac¢im ostatnim®, ,,pro¢ musim byt na voziku* -
odpoviddme ,,svaly jsou slabé*, atd.

pozdéji jsou otdzky detailnéjsi, sloZitéjsi, je tfeba je feSit i s odborniky, aby cela rodina
mohla Iépe vzdorovat frustraci, stresu, zklamani

Otdzka:

Kdy je nutnd analyza krevnich plynii? Pristupujeme k ni jen tehdy, kdyZ je stav zdvazny nebo
mdme pochybnosti (ptd se otec 22tiletého chlapce, tam doporucuje doktor analyzu krevnich
plynit sledovat jednou za 4 mésice + nocni ventilaci).

Zdnetlivd reakce, Kanneboyina Nagaraju

nejen obvyklé vyluCovani proinflamatornich cytokini, ale i vylu¢ovani samotnym svalem,
proto je reakce tak masivni

NF-kB inhibitory /mdx mysi

VBP15 - funguje bez vedlejSich ucinki, protoZe po piechodu do bunécného jadra
nedochdzi ke Stépeni, které s sebou jinak pfinasi vedlejsi icinky a vliv na metabolismus
celého téla, méfeno pies svalovou silu HK, mysi s nim rostou normélné, maji dobrou
denzitu kosti, 1€k potlacuje zanéct a posSkozeni svali

glukokortikoidy a jejich vedlejsi ucinky: deprese, glaukoma, peptické viedy, visceralni
obezita, sniZzeni denzity kosti, proteinovy katabolismus

2015 féaze IIa a IIb, 2016 KT, pokud se vSe povede

Flavocoxid, Sonia Messina

vysledky podobné jako u prednisonu, ale mé navic antioxidanty, pouZiv4 se na 1é¢bu
osteoartritidy

v testu 4-16tileté déti

dobfe tolerovany

TNF alfa testy zvySené, ale po n€kolika mésicich poklesly, projevil se antioxida¢ni t¢inek
ucinek se potvrdil v 6MWT

Steroidni reZim, Michaela Guglieri

36-60 mésici, 300 chlapct, A (prednison denn¢), B (prednison 10 dni ano, 10 dni ne), C
(deflazacort)

je potieba zatazovat kortikoidy stdle jesté do studii, protoZe je kolem nich stéle dost
otazek, naptiklad po svété jsou rizné 1éky s rliznym reZimem podavani (20 dni ano/ne,
vikendy, atd.).



denn{ uZivani v reZimu C nese s sebou mén¢ vedlejSich Gc¢inkl nez A

rozhodnuti o uzivani nechdvaji ¢asto lékaii na rodicich

snaha vzd¢lavat rodice, aby se na 1é¢bé mohli podilet informovanym a zodpovédnym
rozhodovéanim

bude studie pro déti, které jesté nikdy steroidy nemély (4-7 let)

6 center v Italii, prvni polovina 2015

http://for-dmd.org

Ztrdta kostni hmoty a fraktury u DMD, Maria Luisa Bianchi (osteoloZka)

RISBO - risk factors for bone damage/density

20-25% fr.dlouhych kosti, podle n€kterych statistik az 40%

zlomeniny obratlli — vyrazn¢ vyssi podil u déti Ié¢enych steroidy

redukce density i bez steroidu, ale s nimi vyrazn¢ silnéjsi

interleukin 6 je zvySeny (zanéctlivy marker)

r. 2011 kanadska skupina zjistila, Ze bifosfondty (uzivaji se pii osteopordze v dospé€losti)
pomadhaji u DMD nejen zlepsit densitu kosti, ale taky prodlouzit dobu Zivota
beZzi 24-mésic¢ni multicentrovd prospektivni KS na DMD pacientech

vék: 6-18

aspon 6 mésicl na steroidech

schopni DXA testu

informovany souhlas

12 mésict sledovani, stejnd dopliitkova péce (vit.D + kalcium)
estrogen (ovliviluje denzitu), cytokiny

zoledronate — jednou za 4 mésice, maji 35 pacientll, potiebuji 70

O O O O O O O

Sobota 22.02.2014

Na tvod Santiago precetl vzkaz od papeze, se kterym se osobn¢ zna. PapeZ vyjadtil podporu
praci Santiaga i celé organizace.

Bunécnad terapie, Giulio Cossu, UK (IT)

bunécnd terapie je Zivotné dulezita pro hematopoetické choroby a epitelidlni choroby, ale
muze pomoci i nemocem na neurologickém i mezodermalnim podkladu

s buiikkami se zachdzi jako s 1€ky, ale t€émi nejsou (pfestoZe se k nim tak chovaji
regulatorni urady)

kmenové buiiky mohou bud’ chybné bunky opravit, nebo jakoZto zdravé buriky zlstat

v téle i neékolik let

pacienti potfebuji kmenové buiniky od HLA histokompatibilnich darcii

genova terapie nabizi pouziti zdravych bunék z t€la pacienta, které se geneticky upravi a
reimplantuji do pacienta

nevyhodou je, Ze svalovych bun¢k je v téle pfili§ mnoho, jsou to nejcastéjsi bunky v téle
vibec; dochdzi k zanétlivému i fibrotizujicimu procesu, jedna bunka zastava praci mnoha
dalsich

potiebujeme tedy: buiiky, kterych je dostatek (v darci/daji se vypéstovat z pacienta), musi
umeét dorazit do spravného cile, pieZzit, neztratit se cestou a zacit na misté spravné
fungovat



e (spéchy s injek¢ni terapii u okulo-faryngedlni dystrofie
¢ vhodny typ bun¢k: mesoangioblasty

o dokézou rist a diferencovat (z mysi a pst)

o vyjmuti ur¢ité skupiny bungk, rist in vitro, spojeni s virdlnim vektorem, doruceni
piimo do krevniho ob&hu nebo na darcovskych bunikach (funguje u mysi a pst)

o studie s mesangioblasty, déti 6-14 + vhodny HLA kompatibilni darce,
vyhodnocuje se: 6MWT, lezeni, 10m pii maximalni rychlosti, zvednuti z podlahy
(Gowerstiv manévr), - funkéni testy, arteriografie (aby se zjistilo, jestli buniky
nezpusobuji trombdzu)

o dva z péti chlapct pred zacatkem testu uz byli na voziku, takZe nebylo mozné
testovat jejich svalovou silu (v ¢ase mezi vybérem do studie a jejim zapoCetim
piestali chodit)

o u pacientl se i po roce nasla darcovska DNA

o davka bun¢k byla niZ8i nez u psil, nemoc byla pfili§ pokrocild uz v zacétku testu,
na rozdil od psti a mysi (ktefi chodi po Ctyfech), potiebuje clovek k chilizi jesté
svaly panve a zad, které jsme terapii neovliviovali

o proto je potfeba: zvysit poCet bunék, jejich schopnost piezit

Od kiiZe ke kosternimu svalu: potencidl pro autologni transplantaci v DMD,

Rita Perlingeiro, USA

® Yamanaka dostal v roce 2012 Nobelovu cenu za objev, Ze béZné bunky lze
pfeprogramovat na kmenové bunky — indukované pluripotentni bunky (iPS)

¢ 7 bun¢k klize se pomoci myogenetické indukce stanou iPS, za pomoci genu Pax7, pak se
namnoZi a oddéli od ostatnich bunck

Lidsky umély chromozom a iPS bunky pro lécbu DMD, Francesco S. Tedesco, UK (IT)

® mesangioblasty brany jako zdkladna pro studii

e ve spolupréci s japonskym tymem jsou schopni pomoci umélého chromozomu pienést
cely gen pro dystrofin, ukdzalo se na mdx mysich jako Uspésné, nadory se neobjevily,
pouzity lentiviry, DYS-HAC

Biomateridly jako transportni média, Pier Lorenzo Puri, USA (IT)

® snaZzi se vypéstovat tkan, kterd by byla schopna pfezit ,,.ex vivo®, studuje interakce mezi
buikami navzdjem a mezi kmenovymi buiikami a matici

¢ smichdni myofibril s krevnimi buiikami umoznuje jejich transport a transplantaci

e jako vektory pro bioaktivni proteiny se vyuZivaji mikrogely

Strategie oprav, Annemieke Aartsma-Rus, NL

® pokud je porucha v genu, piepisuje se s chybou na RNA, podle niZ se pak nevytvareji
proteiny tak, jak by mély

e gen dystrofin podporuje funkci proteinu nNOS, ktery zajistuje lepsi prokrveni kosternich
svalu diky vazodilataci, stejné tak utrofin, ktery podobné ptisobi na nervy

e proteiny jsou podobné, utrofin miiZe prevzit nékteré z dystrofinovych funkci, ale
neprodukuje nNOS

* nedéd se vyuZzit béZné reakce, kdy se DNA s jednou chybou dokédze sama opravit

s vz

- u malych mutaci se daji pouZit tzv. ntizky, kdy se poskozend ¢ast ,,vystfihne* a nahradi



zdravou (podobné jako exon skipping u RNA)

Biglycan, Justin Fallon, USA

snaha podpofit utrofin v tom, aby zastal co nejvice tloh, které ma jinak dystrofin
biglykan reguluje expresi genu pro utrofin, reguluje nNOS a syntrofin, d4 se dodat
systémov¢ a v téle ziistane tfi tydny

,» 12-ThBGN* (upraveny biglykan) — sniZuje hladinu sérové CK, zlepSuje funkcnost svali
zatim jen u mysi, teprve v jedndni s FDA, aby mohli zacit s KT

Editovdani genomu, Charles Gersbach, USA

¢ast genu se da vyjmout, doplnit, upravit
programovatelné proteiny vazici DNA (zinc finger proteins, TAL effectors)
CRISPR/cas9 — je jedno, jestli je tieba vystiihnout jen jeden exon, nebo hned nékolik, tam

jde o ,.,fezy*

dostane se do téla spolu s upravenymi bunkami

Ataluren, Allen Reha, PTC Therapeutics

snizil progresi nemoci o prumérné 31 metrl, progrese DMD byla u placeba 44%, u
testovaci skupiny 26%

vSimli si, Ze déti mezi 5 a 7 rokem se v chuzi zlepsuji (ukdzala to placebo skupina)
béhem tif tydnti usli o 49 metrii vic, zlepsili se v chiizi do schodd, ze schodli a max.zatéz
na 10 metrii

specifika pacientd pro KT: kluci 7 — 16 let, symptomy zacaly do Sesti let véku, dg
Duchenne, nonsense mutace, steroidy na stabilni bazi po dobu alespon 6ti mésicil,
zvl8dnout 6BMWT, vytazeni ti, co se chystali na vétsi operaci, neprosli testem, atd.

na 50ti mistech v 18 zemich (véetné CR)

informace na www.clinicaltrials.gov, www.prcbio.com

PPMD, Holly Peay

vyzkum o rizicich — rodi¢e piipoustéji jedno riziko, ale ne vic (riziko ndhlého dmrti kvtli
mrtvici, nauzea, ztrita chuti k jidlu, atd.)

Holly tvrdi, Ze rodice nemaji u farmaceutickych firem nebo regulatornich organti
argumentovat pomoci emoci, ale tvrdych dat, statistik

Prehled exon skipping strategii, Francesco Muntoni, UK (IT)

AON (antisense oligonukleotidy) terapie neméni geny trvale, ale upravuji RNA

Je potieba zjistit toto: kam AONy sméfuji, jak dlouho se udrZzi v téle, jak jsou efektivni?
AONYy se dostavaji 1 do srdce

duplikace se objevuji u 10-15% chlapcii s DMD - je otdzka, zda se dd pouzivat AON nebo
multiple skipping, nékdy by se musel pfeskocit jesté jeden sousedni exon

je potieba pak pftistoupit k ,,brutdlnimu* skippingu, k tomu je tieba virdlnich genti nebo
jinych generaci AON



Multi-exon skipping u DMD, Toshifumi Yokota, CAN

¢ in-frame mutace: jakdkoliv mutace kde chybi nebo pfibude n * 3 bazi, pak dojde k tvorbé
pozménéného dystrofinu, ktery miz byt viceméné funkéni

e out-of-frame mutace: nékdy sta¢i vyradit jeden exon, nékdy je potieba vytadit vic exonii:
mnohondsobny skipping

¢ mnohondsobny exon skipping pomoci morfolina odzkousen u psi, sniZil hladinu CK

e zaméfeni na exony 45 az 55, protoZe je md zmutovanych 45% DMD pacientt

e virdlni vektory by mohly multiexon skipping dokazat
http://hsrc.himmelfarb.gwu.edu/smhs_intsysbio facpubs/66/

Prosensa, Giles Campion

¢ Drisapersen — 13% DMD ma vhodnou mutaci

o L&k ve fazi Il

e 13.1.2014 se dohodli s GSK na dal§Sim vyvoji

e 50 pacientti v USA prokdzalo rozdil 27 metrt pti 6MWT oproti skupiné s placebem
(Drisapersen, 48 tydnt1)

i po dvou letech v 6MWT pacienti na Iéku chodili 1épe nez placebo skupina (rozdil 46m)
pokud se zavede 1écba u déti s jesteé malym postiZzenim, udrzi se pak na celkem stabilni,
stejné trovni

pottebuji zpétnou vazbu od pacientil, kteii se KT zicastnili

chtéli by vzit do ,,natural history* studie pro 3 roky 250 pacientli

exony 52 a 55 jsou v preklinické fazi

exony 10-18 a 10-30 se planuji pro testovani na zvitatech

nefekli pfesné, kdy a jak bude probihat dalsi KT, ale pokud jsou s nimi pacientské
organizace v kontaktu, je to pro n¢ lepsi pozice a oni je oslovi

Sarepta, Petra Duda

® 51 exon skipping — Eteplirsen, funguje na principu modifikace pre-mRNA

¢ RNA modulitor, tydenni infuze, plazmaticky polocas 2 az 6 hodiny, vyluc€uje se
ledvinami, bez prokazatelnych vedlejsich acinki

e faze IIb: 30mg/kg/tyden, SOmg/kg/tyden, placebo (tato skupina pozd¢ji dostala obé
davkovani)

e pred testem prumérné 9,8 roku, 350-380m pti 6MWT

niz$i davka byla lepsi po 24tydnové biopsii (vyssi davka zhorSila stav), ale po 48 tydnech

lepsi nez vysoka davka

pii analyzéch hladin dystrofinu nebo sily jeho tc¢inku se prokdzalo, Ze ti¢inkuje

bezpecny, i lehké zvyseni proteint v krvi se po Case upravilo

KT exon 53 skippingu zac¢ne v Itélii, UK a Francii

k testim berou i fyzioterapeuty, ktefi musi testovat silu standardizované

Nedélé 23.02.2014

Management péce dospéelych s DMD, Douglas Biggar, CAN
e zatimco u déti se péce stava zdleZitosti celé rodiny, u dospélého pacienta se soustied’'uje
jen na n¢j, pacient chce byt nezavisly, nepotfebuje tolik interdisciplinarnich feSeni



potteba: koordinovand péce, odliSnd medicina nez pediatrickd, potfebuje zkuSené doktory,
diive byl expertem na nemoc rodi¢, ted’ dospély

konference v Baltimore (2013) — 40 rodic¢ti, dvoudenni workshop, zavery: véku
prizptisobeny pfistup, edukace, diagnosticka kritéria, znalosti o nemoci, zdravy Zivotni
styl, udrzeni psychosocidlni kvality Zivota, Zivotni plan, kariéra, bydleni

doporuceni: za¢néte brzy a nevzdavejte se!

Diagnoza u DMD 14+, Irene Bruno

je potfeba pokracovat v 1é¢bé steroidy, protoZe chrani srdce a plice, zachovava hybnost a
svalovou silu HK

operace obratlil je doporucovana, pokud je skoli6za vice nez 20° (nejsou studie na botulin
nebo kreatin)

pii osteopordze se doporucuji bisfosfonaty

v nechodici fazi se streCink koncetin musi délat opatrné

unava kviili nedokonalému dychani (FVC v sedé, PCF, max. tlak vydechu, kapnografie)
roz$iteni Zaludku, reflux

vahovy ubytek je vétsi nez 10%, jidlo trva vice nez 30 minut, kuckani, vdechovani
potravy, slinéni, dysfagie

socidlni izolace se musi fesit preventivné

Fyzioterapie, Elena Mazzone

stre¢ink polohovdnim a pomickami, stre€inky je v tomto véku pasivni, tedy bez zitéze
ortézy na noc, rdm pro stani (pfedtim se ale musi naucit stat za pomoci jinych pomicek,
alespont hodinu denn¢)

nechirugické pomiicky pro extenzi, prevenci kontraktur

1 nechodici chlapci by méli stat, protoZe je to mimo jiné dobré i pro jejich vitdlni funkce
mobilizace krku (dobra nejen pro pohyb krku, ale 1 pro polykani)

prevence kontraktur, zapteni chodidel o pomiicky

se cvicenim se to nesmi piehdnét, aby se nezvySovalo odbourdvéni svalovych bunck
cviceni s ambuvakem

Kardiologie, Sabrina Barchetta, IT

odumirdni kardomyocytt, tvoii se fibréza, natahovani a ztenCovani fibrézni tkan¢, arytmie
rocniky1960-69 se dvaceti let doZivalo asi 23%, 1980-89 kolem 60%

BMD staci testovat kazdych 5 let v dob¢, kdy se DMD sleduji kazdé 2 roky

Holter test, MRI (ukéaze fibrozy)

ACE-inhibitory, aldosteron antagonisté (Spironolakton), betablokétory, diuretika, steroidy
Perindopril dobfe tc¢inkuje, vyS$i mira preziti

kortikosteroidy zpomaluji rozvoj ventrikuldrni dysfunkce

pacemaker, ICD, ventrikuldrn¢ pomocna zatizeni

Srdce a akutni stavy u DMD u 14+, Massimo Masseti, IT

90% déti s DMD ma kardiomyopatii, ale nastésti ne vZzdy zdvaznou formu



transplantace srdce — nepocité se s ni, ale uz 4 déti jsou na umélém srdci neboli koaxidlni
pumpgé, vede za ucho, nikde z néj ,,netréi* draty
pfi urazech a viedech je tieba podavat ATB, aby neonemocnél infekei

Pulmondrni potize, Grazia Crescimanno

rychlé, povrchni dychéni, neni schopen dychat zhluboka, no¢ni hyperkapnie

Autonomie dospélého pacienta (psychosocidlni aspekty dospélych DMD/BMD pacientit),
Emanuela Giulitti

za pouZziti dychaciho pfistroje a diky 1éktim

na jednu stranu chce byt pacient samostatny a nezavisly a na druhou stranu ho chtéji jeho
rodice chranit

chlapci maji vztek sami na sebe, protoZe toho nezvladnout tolik, kolik by chtél

nejistota, pocit izolace, samoty

maji pocit, zZe jejich zivot nenf tolik dilezity

m¢la by se vénovat pozornost nejen jejich motorickym, ale i kognitivnim schopnostem a
emociondlnim a socidlnim potiebam

péce by méla sméfovat k autonomii

chlapci jsou spokojenégjsi se Zivotem, pokud maji moZnost Zit socidlné (sice se na voziku
mezi ostatnimi stydi, ale d€ld jim dobie byt mezi svymi vrstevniky, bez rodicit)

kvili télesnému handicapu je jejich pristup ke sportu — bézné socidlni aktivité — ztiZeny,
ale existuji moznosti, jak je do takovych aktivit zapojit (specidlni tymy hokeje, dramatické
krouZzky, hudebni, atd.)

casto povazuji svoje rodice za ty jediné, kteii se o n¢ dokdzi postarat, takze se boji vyrust
a poprat se s novou situaci, ale praveé proto by se rodice méli snazit o to, aby se syn
pfipravoval na nezavisly dospély Zivot (napt. by méli v€as zatidit asistenci)

Dotazy:

®  Proc brdt kortikoidy?
1. Zachovani chiize
2. Ochrana srdce
3. Podpora zdravého dychani
4. Zabrani poSkozeni pateie
5. Prodlouzi pohyblivost HK

e Syn po operaci pdtere, kompenzovany, resime ted v podstaté jen srdce. Zmenilo se
neco v tomto ohledu?
2014 zacneme KT se zafizenimi, kdy ,,um¢lé srdce* bude kompletné pod kuzi,
miniaturizované (IT)

® Analyza krevnich plynii — existuje néjakd metoda, kterd by byla neinvazivni?
Transkutanni PCO2 je celkem novd, senzory na u$nim lalicku, no¢ni monitorovani,
kapilarni analyza (da se udé¢lat to, Ze se dd EMLA néplast 1,5 hodiny pted zakrokem,
pak se aplikuje lidokain na okoli vySetfované arterie)



AIFA (komise pro schvalovdni léciv v Itdlii), Luisa Anna Adele Muscolo

V Italii maji jiny systém schvalovani 1€ka nez ostatni zem¢é EU, pokud je faze II.

s vysledky bezpecnosti v pofddku, mize se davat pacientim, ,,adaptive licensing*

maji guidelines pro schvalovani 1€kt pro vzacné choroby, snazi se myslet i na jiné staty,
které nemaji stejnou legislativu

(- ,risk benefit assesment* — prekladali do italStiny pro AIFA a pacienty z PP)

Registr pacientii, PP Onlus, Fernanda De Angelis

od roku 1999 sponzorovali nespocet védeckych vyzkumi a vyzkumt diagnostickych
2014: vyzkum diferenciace svalovych bunék u DMD pacientii, dr. Irene Bozzoni

2014: neinvazivni biomarkery u DMD, dr. Adele D’ Amico (méfeni mRNA u pacientl
s DMD a korelace vysledkt s jeho motorickymi a funkénimi schopnostmi)

ISOFEN (kombinace iboprofen + isosorbid dinitrate) — pokracuji ve vyzkumu, ktery
zapocali uz diive
http://www.duchennenow.org/blog/any-news/duchenne-now-members-vote-fund-isofen-
3-trial/

registr zaloZili v roce 2008, velmi daleZzity pro farmaceutické firmy, na zdklad¢ kvality
registru také rozhoduji o KT pro urcitou zemi

registr je samoziejme dilezity pro rodice, aby méli piistup ke KT, mimo jiné i pro
,nhatural history*

Ataluren je ve fazi III (9/44 pomér pacientil zatfazenych do KT k poctu ptihlaSenych),
Givinostat faze 1. a II. (40/600), exon skipping 45 (11/29), exon skipping 53 faze I. a IL.
(16/37)

Hleddni genovych modifikdtoru, Stan Nelson (sdam otcem chlapce s DMD)

testy pro delece a duplikace MPLA OR Comparative Genomic Hybridization

kdyz se nenajdou delece a duplikace, pak se hledaji bodové mutace

analyza celych exont (bude zdhy, ale jesté neni samoziejmosti)

co délat s n€kym, u koho se nenajde ani delece, ani duplikace, ani bodova mutace? - -
sekvencovani RNA, www.duchenneconnect.org

delali vyzkum na 2285 lidech (DMD, BMD, jiné DM) o terapii steroidy, vitamin D,
kalcium, koenzym Q10 a dal$i potravinové doplnky (potvrdil se vitamin D a koenzym
Q10!) — co mé korelaci se schopnosti chlize

nalezli nové geny, které také zptisobuji DMD, ale s mirnéj$im efektem, coZ miiZe byt
dalezité pro bratry Ci bratrance, ktefi mohou mit velmi lehké formy (lehka forma
dystrofie, kdy po zatézi prichazi nezvykl4 inava)

www.cdmd.ucla.edu

Merici metody u DMD, Eugenio Mercuri, IT

je potfeba mit srovnavaci skupinu, kterd ukaZze, co by se stalo, kdyby chlapec 1€k nemé¢l
bylo potifeba modifikovat méfeni, standardizovat je, aby se 1épe jednalo s EMA
klinicky smysluplné méteni

,hatural history* — napt. pozorovaci studie McDonald, USA, Bushby a Connor, UK
vyzkumy na spinalni operace, ventilaci, steroidy a jejich vztah k péci o srdce

potiebuji védét (pro placebo skupinu), jak nemoc funguje bez zasahti



6MWT, Casove vztazené testy, 25metra (kdy se dité musi otocit o 180°), North Star
Ambulatory Assessment (komplexni test)

déti do 7 let se zlepSuji v chlizi, takZe se tim diive zkreslovaly vysledky studii, proto by
studie mély hledisko tohoto specifického véku zohlednit

presto je dilezité, ze déti, které pied 7. rokem ujdou hodné (300m+) pti 6MWT, maji pak
mnohem lepsi vyhlidky na udrzeni chiize, ale také to miiZe znamenat, Ze chlapci, kteii
ujdou hodné, nebudou vzati do KT (protoZe hlavnim tkolem je udrZet nemoc stabilni, coZ
se u téchto chlapcii da na zaklad¢ predeslych statistik predpovédéet a predpokladat)

pokud se uziva kortikoid intermitentné (faze uZivani 1éku stiida faze bez 1€ku), ztrata
chize v 12ti letech, u denniho uzivani v 14,5 letech

maji data i na korelaci jednotlivych exon-mutaci a rozmezi 6MWT, v jakém se chlapci
pak pohybuji

je nutné brét kontrolni skupinu se stejnou exon-mutaci, protoze piredpoklddany vyvoj
jejich nemoci (nebo alespori jejich méfitelnych ukazatell) je stejny

v v

PODCI test — méfi i kvalitu Zivota

Meéreni svalové sily hornich koncetin (PUL), Eugenio Mercuri, IT

dulezité méteni pro nechodici pacienty (tnor 2012)

snazili se odpovédét na vSechny otazky, které kladou rozhodujici drady i rodice pacientli
rozdéleni na pohyblivost v rameni, lokti, zapésti a prstech

zjist'uje, zde pacient je schopen se sdm najist, natdhnout si Cepici, pracovat s joystickem,
na PC, obsluhovat vozik

podporovano firmou Telethon.it

258 DMD déti a teenagert v Pise a Mildné

na www.sciencedirect.com

projekt BIOIMAGE-NMD (uzivd MRI/MRSI a dals{)

Dotaz: Pokud né&jaky pacient (ktery nebyl soucasti KT) ma velky zajem o 1écbu, mél by se
zeptat farmaceutické firmy, zda je to mozné, rozhodnuti je na ni (Italie je spolu s Francii a
Spanélskem) jedinou zemi, kde je toto moZné (z legislativnich diivodt). Podobné jako u
conditional approval. JenzZe v soucasné dobé takové 1éky stejné nejsou.

Nové terapie v DMD, Michael Rudnicki, CAN

satelitni buniky ve svalech, které zajist'uji jejich opravu, nékolik typt

d¢li se symetricky i nesymetricky, ve druhém piipad¢ se pak zacnou diferencovat,

v prvinim se mnoZzi

protein Wnt7a indukuje symetrické déleni satelitnich kmenovych bun¢k

prokazatelné stimuluje rast svalové tkan¢ a zvysuje svalovou silu (na mdx mysich),
stimuluje pohyblivost a rozptyleni satelitnich bun¢k

ovliviiuje i rozptyleni progenitort a anabolickou hypertrofii, coZ vSe zlepSuje transplantaci
kmenovych bun¢k



Givinostat, Paolo Bettica, Italfarmaco

53 déti s juvenilni artritidou

musi se sledovat krevni desticky (tento stav je ale reverzibilni)

jako vedlejsi ucinky se objevuje nauzea a zvraceni, které ale po nékolika dnech 1écby
ustoupi

pusobi proti zanétlivé reakci, jejimzZ vysledkem je nezddouci fibr6za a degenerace
KT u DMD: chodici 150m v 6MWT, 7-10 let, 6+ mésict na steroidech



