Mezinarodni konference o DMD/BMD v Rimé& a meeting World Duchenne
Organization

Meeting WDO 15. 2. 2019

Prvni masterclass se vénoval preklinické fazi vyvoje IéCiv— jednotlivym fazim vyzkumu a
specifikim prace s mysimi a psimi modely DMD a genové terapie pomoci mikrodystrofinu. Druhy
masterclass byl zaméren na klinickou fazi vyvoje a parametry, které lze pouzit k méreni Ucinnosti
zkoumanych |éciv. Zajimavé jsou napfiklad nastroje ,myotools”, které se pouzivaji ve Francii v
presnéjsimu hodnoceni funkce svald.

Dr. Jarod Wong prednesl| pfispévek na téma kosti a endokrinologie. Seznamil nds s vyzkumem
ve Skotsku, kde na zobrazovacich metodach zkoumaji stav kosti a zlomeniny. Z 91 ucastnik(
retrospektivni studie byla zjiSténa nejméné jedna symptomatickd, radiograficky potvrzena zlomenina
u pfiblizné 50 % chlapcl. U chlapcl je tfeba provadét standardizované hodnoceni stavu kosti, které
zahrnuje pravidelné zobrazovani patefe pro zjisténi zlomenin obratld — ty jsou totiZz ukazatelem
osteopordzy (bez ohledu na vysledky denzitometrie) a nemusi se klinicky nijak projevovat. Pokud
chlapec uziva kortikosteroidy, doporucuje se provadét rentgen hrudni/bederni patefe min. jednou za
dva roky (pokud neuziva kortikosteroidy, jednou za 3 roky). Denzitometrie by méla byt provadéna
jednou rocné. Do budoucna by se mohla vyuZivat i denzitometrie nové generace (i-DXA), ktera by
umoznila zobrazeni zlomenin obratlG namisto rentgenu. Cldnek z této studie by mél vyjit pozdé&ji v
tomto roce a 21. ¢ervna 2019 se na toto téma bude konat workshop v Salzburku.

Na schizi byla také predstavena pracovni verze Duchenne Map, o niZ jsme jiz psali a kterd se
snad brzy rozbéhne. Dale jsme diskutovali o mezindrodnim dni Duchenne, ktery probéhne v zafi a jehoz
letosni téma bude vyZiva, a také o sbéru dat.

Posledni prednaska se tykala novych zajimavych projektd v oblasti asistencnich a
rehabilitacnich technologii. Jedna se nejrlzné;jsi ramena a pom{cky, které pasivné ¢i aktivné pomahaji
s pohybem. Zatim jsou bohuzel jen ve fazi testovani, ale snad brzy bude néjaky z nich na trhul!



Mezinarodni konference 16.-17. 2. 2019

Letos se v Rimé konala jiz 17. mezinarodni konference vénovana DMD, na kterou opét zavitali
zastupci z mnoha zemi svéta. V jednotlivych sekcich byly predstaveny principy nejriznéjsich terapii a
novinky z vyzkumu, ale také se konalo nékolik panelovych debat s odborniky, rodi¢i i samotnymi
pacienty.

Prvni sekce byla vénovdna metodam obnoveni tvorby dystrofinu. Michael Binks predstavil
novinky od spolec¢nosti Pfizer, ktera vyviji genovou terapii na bdzi mikrodystrofinu. Od roku 2018
probiha v USA studie faze 1b u 6 chodicich chlapci ve véku 5-12 let a prvni vysledky by mély byt
zverejnény kolem poloviny roku 2019. Carl Morris predstavil popsal genovou terapii spole¢nosti Solid
Biosciences a komentoval praveé zverejnéné prvni vysledky z klinické studie IGNITE DMD (SGT-001), kdy
byl v biopsii pacientl po 3 mésicich detekovan dystrofin, ale jeho hladiny byly velmi nizké. Studie bude
dale pokracovat s vyssi davkou (kvali imunizaci a tvorbé protilatek uz vsak nemuze byt terapie podana
tém samym chlapclim). Rachel Potter hovofila o genové terapii spolecnosti Sarepta, kterd v prosinci
2018 zahajila studii latky SRP-9001 hodnotici bezpecnost a Gcinnost genového transferu u 24 pacientd.
Ronald Cohn z kanadské organizace Sick Kids vysvétlil princip editovani genomu. Genova terapie totiz
neodstranuje mutaci, jen doddava spravné geny, zatimco editovani genomu (Crispr) mutaci opravuje.
Crispr bude moZzné poutZit i na mutace typu duplikaci u DMD a za timto ucelem byl vytvoren specidlni
mysi model s duplikaci (exony 18-30). Na zavér se Giulio Cossu vénoval bunécné terapii DMD a tomu,
proc zatim ve studiich pfilis ,,nefungovala” a jak to bude mozné napravit.



Druhd sekce byla zamérena na vyvoj lékd, které maji zlepSovat stav svalll. Paolo Bettica ze
spole¢nosti Italfarmaco predstavil novinky z vyvoje Givinostatu. Ten byl celkem podan jiz vice nez 500
pacientim, z toho pfiblizné 70 s DMD. Z neZadoucich ucinkl bylo pozorovano snizeni poctu desticek,
proto je tfeba pravidelné kontrolovat krevni obraz. Studie prokazaly redukci fibrézy a mirnéjsi zhorseni
respiracnich funkci oproti pfirozenému pribéhu onemocnéni. Nyni se pfipravuje studie 3. faze s
nazvem Epidys, ktera bude probihat v USA a nékterych evropskych zemich po dobu 18 mésicll. Roxana
Dreghici z Roche prednesla prispévek na téma antimyostatinu RG6206. Nyni se nabiraji pacienti do
studie Spitfire faze 2/3, ktera bude probihat na 52 mistech po celém svété véetné nékolika evropskych
zemi (nejblize v Némecku) a ma za cil prokazat bezpecnost a ucinnost latky u chlapcti s DMD. Michael
Binks hovofil o vyvoji Domagrozumabu — monoklondlni prolitdtku k myostatinu od spolecnosti Pfizer.
V srpnu 2018 Pfizer ozndmil ukonceni vyvoje latky, protoze studie faze 2 neprokazala dostatecny efekt.
Thomas Meier ze Santhery se ve svém prispévku vénoval dlouhodobé ucinnosti idebenone na
respiracni funkce pacientdl s DMD. Idebenone zpomaluje zhorSovani respiracnich funkci a snizuje riziko
bronchopulmonalnich komplikaci a pocet hospitalizaci z divodu respiracnich obtizi.

V nedéli se dalsi sekce vénovala obnoveni produkce dystrofinu (2. ¢ast). Madeleine Billeter
hovofila o vyvoji exon-skipping terapii spoleCnosti Sarepta, a to zejména Eteplirsene, Golodirsene
(exon skipping 53) a Casimersene (exon skipping 45). Mike Panzara predstavil novinky spoleénosti
Wave Life Science, kterd také vyviji terapie na bazi exon-skippingu, jez jsou chemicky vylepsené tak,
aby se zlepsila jejich Ucinnost, trvanlivost a bezpecnost. Exon 51: (WVE-210201) suvodirsen zvysil
obnoveni dystrofinu na cca 50 % normalni kosterniho svalstva. Dalsi vysledky se ocekdvaji v druhé
poloviné roku 2019 a v roce 2019 také bude zahajena nova studie faze 2/3.

Eric Hofman, ReveraGen BioPharma, vysvétlil fungovani Vamoloronu, ktery byl mél mit
trojndsobné vyssi pozitivni Ucinek a trojndsobné nizsi mnozstvi nezddoucich Gcinkd ve srovnani
s kortikosteroidy. Nyni probiha studie faze 2b a spolec¢nost doufd, Ze se podafi schvalit pfipravek v
poloviné roku 2020. Joanne Donovan z Catabasis mluvila o studii 3. faze Polaris DMD (nyni probiha
nabor pacientll), ktera zkouma Edasalonexent. Ten funguje jako inhibitor NF-kB — zpomaluje progresi
onemocnéni, uchovava funkci svall, podava se peroralné a vhodny pro vsechny mutace. Jacqueline
Delfgaau z Mallinckrodt Pharmaceuticals predstavila probihajici studii BRAVE 2. faze, kterd hodnoti
ucinnost a bezpecnost latky MNK-1411. Jedna se o syntetickou zkracenou verzi ACTH, ktera funguje
jako agonista receptoru pro melanokortin. Neni to tedy kortikosteroid, ale pfitom zvySuje tvorbu télu
vlastnich kortikosteroid( v organismu a sniZuje zanét. Studie probiha v nékolika evropskych zemich,
napf. Pvolsku, Italii, Spanélsku, Velké Britanii aj. Dirk Fisher, Universitats-Kinderspital Basel, hovofil o



studii tamoxifenu 3. faze u DMD, kterd bude probihat v nékolika evropskych zemich véetné napr.
Némecka.

Na konferenci byl také predstaven novy dokument ,New lives — stories linked by Duchenne

and Becker muscular dystrophy“, kde 7 matek z nejriznéjsich koutll svéta zachycuje svou zkuSenost s
DMD.




