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Dystrofine	

Gezond	 	Duchenne 								Becker	
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Ontsteking	Herstel	

Spierschade	

Fibrose	

Minder	bloed	 Te	veel	Ca2+	

Oxidative	stress	 Mitochondria	
beschadigd	

Verlies	spierweefsel	
Verlies	spierfunctie	

Duchenne:	Geen	dystrofine	
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Therapeutische	mogelijkheden	

• 		Herstel	dystrofine	
•  Meerdere	opties	

•  Focus	op	recente	ontwikkelingen	
•  Gen	therapie	

•  Exon	skippen	

•  Genome	editing	

• 		Aangrijpen	op	pathologische	processen	
•  	Trager	ziekte	proces	

•  	Focus	op	recente	ontwikkelingen	
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Algemeen	probleem	spierziektes	

•  We	hebben	veel	spieren	

•  30-40%	lichaamsgewicht	is	spier	
•  Spier	is	niet	een	orgaan	
•  We	hebben	>700	skelet	spieren	

•  Bijna	allemaal	aangedaan	in	Duchenne	
•  Moeten	de	meerderheid	van	spiervezels	in	de	
meerderheid	van	spieren	bereiken:	hoge	dosis	
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Gen	therapie	
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Gen	toevoeging:	micro-dystrofine	
•   Voeg kopie genetische code dystrofine toe aan cellen 

•   Virale vectoren nodig 

•   AAV gaat specifiek naar spierweefsel 

•   Beperkte capaciteit  

•   Micro-dystrofine 

•  Alleen cruciale domeinen 

•  Spier promoter (gen alleen aan in spier/hart) 

•  AAV9 en AAV74 gebruikt voor Duchenne   
•   AAV9/74 ‘negatief’ voor behandeling 
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Micro-dystrofine	klinische	studies	

Juni	2023	

Sarepta/Roche/Genethon	
Pfizer	
Solid	



• 	Klinische	studies	Solid,	Pfizer,	Sarepta/Roche	en	Genethon	
• 	Alleen	in	patienten	zonder	antilichamen	tegen	AAV9/7.4/8	

• 	Algemene	bevindingen	(~150	Duchenne	patiënten)	

•  Micro-dystrofine	expresesie	in	spieren	(5-80%	vezels,	1-74%)	

•  Bijwerkingen	
• Ernstig	tot	zeer	ernstig	(1	overlijden)	
• Dosis	gerelateerd	(net	als	micro-dystrofine	niveaus)	

• Leeftijds	gerelateerd	(ouder	meer	risico)	

Waar	staan	we	nu?	
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•  	Acuut	

•  Misselijkheid,	leverschade,	nierfalen,	sepsis,	door	

• 	 	Later	
•  Spierafbraak	en	myocarditis	

•  Immuun	reactie	tegen	micro-dystrofine	

•  Alleen	in	patienten	met	deletie	in	begin	gen	

•  Hoe	komt	dit?	

Bijwerkingen	
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Immuun	reactie	micro-dystrofine	
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•  	Immuun	systeem	reageert	op	vreemde	eiwitten	
• 	 	Duchenne	patienten	maken	geen	dystrofine	
• 	 	Waarin	hebben	niet	alle	Duchenne	patienten	een	immuun	reactie?	
• 	 	Kleinere	dystrofine	isovormen:	>99%	van	patienten	
• 	 	Begin	van	dystrofine:	meeste	patienten	
• 	 	Behalve	patienten	met	deletie	aan	begin	gen	



Nog	onduidelijk	

•   Hoe functioneel zijn micro-dystrofine? 

•  Muis/hond vs muis 

•  Placebo studies gaande en gepland 

•  FDA uitspraak over Sarepta micro-dystrofine 22 juni  

•   Hoe lang blijft micro-dystrofine in spieren aanwezig?  

•   Immuun reactie op AAV (voor en door behandeling) 

•   Immuun reactie op micro-dystrofine (mutatie begin gen) 
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Exon	Skipping	
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Exon	skippen:	code	herstellen	

Exon 52 Intron 51 Intron 47/50 Exon 47 Exon 51 Intron 52 AON 

Exon	46	 Exon	47	 Exon	52	

Code	hersteld	

Deels	functioneel	dystrofine	
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Stand	van	zaken	

•  4	AONs	goedgekeurd	(USA/Japan/Israel)	
•  Exon	51,	53	&	45	à	30%	patienten	

•  Op	basis	van	dystrofine	herstel(<1-5%)	
•  Studies	gaande	om	effect	op	ziektebeloop	te	testen	
•  Duidelijk:	kan/moet	beter	

•  Bottleneck:	 	AON	opname	spier/hart 	 	 	
	 	 	Toepasbaarheid	
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Delivery	to	muscle	
•  	Meer	opname	(niet	weefsel	specifiek)	

•  Arginine	rijke	peptides:	Sarepta,	Pepgen,	Entrada	
•  Schadelijk	voor	nieren	
•  Therapeutic	window?	

•  Spierspecifieke	opname	
•  Transferrine	receptor	antibodies:	Avidity,	Dyne	
•  Antibodies	voor	antibodies?	
•  Specificiteit	niet	100%	
•  Avidity	myotone	dystrofie	studie	on	hold	
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Trials	overzicht	exon	skippen	wereldwijd	
Exon	 Mutaties	 FDA	appr	 Lopende	studies	 Geplande	studies	

51	 14%	 1	(Sarepta)	 3	(Sarepta,	Dyne)	
In	NL:	hoge	dosis	eteplirsen	&	pPMO	

2	(BioMarin,	Pepgen)	

45	 9.0%	 1	(Sarepta)	 1	(Sarepta)	 0	

53	 8.1%	 2	(Sarepta,	NS	
Pharma)	

3	(Sarepta,	NS	Pharma,	Wave)	
In	NL:	viltolarsen	

0	

44	 7.6%	 0	 1	(NS)	 2	(Entrada,	Avidity)	

50	 3.8%	 0	 0	 0	

43	 3.1%	 0	 0	 0	

2	 <1%	 0	 1	(Colombus)	 0	
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Genome	editing	
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Genome	editing	and	CRISPR/Cas9	
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Making	exon	invisible	
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DNA	

Edited	DNA	

June	2021	

Exon	50						Exon	53								Exon	54	RNA	



Preklinische	stadium	
•  Nobel	Prize	voor	scheikunde	(niet	geneeskunde!)	
•  Therapeutisch	potentieel	voor	Duchenne	
•  Verwachte	effect	

•  Afhankelijk	van	behandeling	

•  Hoeveel	spieren	bereikt	

•  Geen	normal	dystrofine	gemaakt	
•  Nog	veel	onduidelijk/verbetering	nodig	

•  Toediening	(AAV	nodig)	

•  Veiligheid	(verkeerde	edits	&	AAV)	

•  Afweer	reactie:	AAV	een	autoimmuun	reactie	op	Cas9	(schaar?)	
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Gevolgen	van	hype	
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Pathologie	behandelen	
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Ontsteking	Herstel	

Spierschade	

Fibrose	

Minder	bloed	 Te	veel	Ca2+	

Oxidative	stress	 Mitochondria	
beschadigd	

Verlies	spierweefsel	
Verlies	spierfunctie	

Verminderen	ontsteking	
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Steroiden	
•  Care	standards	
Vamorolone	
•  Studie	in	NL	gedaan	
•  MAA	(FDA/EMA)	



Ontsteking	Herstel	

Spierschade	

Fibrose	

Minder	bloed	 Te	veel	Ca2+	

Oxidative	stress	 Mitochondria	
beschadigd	

Verlies	spierweefsel	
Verlies	spierfunctie	

Spierkwaliteit	verbeteren	
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Edgewise	
•  Studies	gepland	(ook	NL)	
•  Gaande	voor	BMD	
Tamoxifen	
•  Studied	gedaan	in	NL	
•  Werkte	niet		



Ontsteking	Herstel	

Spierschade	

Fibrose	

Minder	bloed	 Te	veel	Ca2+	

Oxidative	stress	 Mitochondria	
beschadigd	

Verlies	spierweefsel	
Verlies	spierfunctie	

Anti-oxidant	/	anti-fibrose	
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Mitodrugs	
•  Trials	gepland	
Pamrevlumab	
•  Trials	gaande	(in	NL)	



Ontsteking	Herstel	

Spierschade	

Fibrose	

Minder	bloed	 Te	veel	Ca2+	

Oxidative	stress	 Mitochondria	
beschadigd	

Verlies	spierweefsel	
Verlies	spierfunctie	

Verschillende	pathways	
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Givinostat	
•  Ook	in	NL	gedaan	
•  MAA	voorbereid	



Samenvatting	
•  Mogelijk	om	dystrofine	te	herstellen	in	Duchenne	patienten	met	exon	skippen	en	

AAV	micro-dystrofine		
•  Ruimte	voor	verbetering	

•  Genome	editing	in	preklinische	stage	

•  Pathologie	gerichte	aanpakken	laten	trager	ziekte	beloof	zien	in	klinische	studies	
•  Markt	aanvragen	gaande/voorbereid	(vamorolone/givinostat)	

•  Wereldwijd	werken	heel	veel	mensen	aan	de	zorg	en	het	onderzoek	naar	
Duchenne	en	behandelingen	
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Thank	you!	
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