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EPIDEMIOLOGIE

» Incidence DMD1:3500 narozenych chlapcu
» Incidence BMD 1:17000 chlapcu
» Prevalence v CR: 500

v SR: 250
+ stejny pocet asymptomatickych
prenasecek




DMD nejzavaznejsi a
nejcastejsi vrozené svalove
onemocneéeni detského veku




KLINIKA

» Prvni znamky svalove slabosti - 4 roky
» Kosterni svalstvo koncetin a trupu

» Postupem casu i srdce a dychaci svaly
» Vozik

» 20-30 let smrt




PRICINY DMD |

» Mutace v dystrofinovém genu na X
chromosomu

- Delece exonu 60%
- Bodové mutace 20%
- Duplikace 10%

- Translokace, mutace nenalezena...
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TERAPIE DMD

» Glukokortikoidy

» Potravinové doplnky - Protandim

» Molekularné genetické metody - exon
skipping




EXON SKIPPING

» Neni kauzalni lécbal!l

» DMD == BMD




PRINCIP |

» Indukovany antisense oligonukleotidy (AON)
na urovni pre-mRNA splicingu

» AON - kratké sekvence RNA, ktere jsou
komplementarnimi doplnky spojovacich
sekvenci téch exonu v pre-mRNA, které
chceme odstranit.

» interferuji se spojovacimi mechanismy a
vyblokuji konkréetni exony




PRINCIP Il

» MRNA jiz neobsahuje informaci eliminovaného
exonu
» modifikovana RNA je kratSi nez normalni

v N 7

dystrofin take kratsi, chybi cast AMK

napr. rod domena - nejsou nezbytné pro
fungovani dystrofinu

== /kracena bilkovina vykonava stabilizujici fci ve
svalové membraneé

—

zmena fenotypu z DMD na mirneéjsi BMD.




KLINICKA STUDIE

» Mezinarodni, multicentricka, placebem
kontrolovana klinicka studie

» Skipping exonu 51

» Ovlivnhéni deleci exonu 45-50, 47-50, 48-50,
49-50, 50, 52-63, 43-50, 29-50, 13-50

mmms) |3% populace DMD
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AKTUALNI STAV

Studie jiz probiha
Belgie, Kanada, Francie, Némecko,
Japonsko, Korea, Rusko

Zarazeni pacientu v roce 2011
Argentina, Brazilie, Chile, Dén§ko, Italie,
Nizozemsko, Norsko, Polsko, Spanélsko,
Svédsko, Taiwan, USA
Ceska Republika




VYBER PACIENTU |

» Vstupni kriteria
- Vék nad 5 let
- Predpokladana doba preziti min. 1 rok
- Schopen ujit alespon 75m za 6 min

- Kortikoterapie min 6 mésicu
- QTc <450 ms




VYBER PACIENTU II

» Vylucujici kriteria
- Jaterni Ci renalni onemocnéni
- Antikoagulacni lécba
- Uéast v jinych studiich
- HIV, HBV, HCV
- Symptomaticka kardiomyopatie




ZAVER

Studie nepredpoklada vyléceni, ale je to prvni
mezinarodni kontrolovana studie vyuzivajici
moderni molekularné
biologické technologie, ktera vytvari
obecnéjsi precedens pro
budouci lecbu hereditarnich
neuromuskularnich onemocneni







